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Anotace:

PiedloZené feseni se tyka slou¢enin obecného
vzorce I, ve kterém symbol: X; pfedstavuje -
NRi1R2 nebo skupinu -OR2; - skupiny g2, g3,
g4, g5, g6 a W2, W3, w4, w5,wWe jsou identické
nebo odli$né a predstavuji kazdd nezavisle
atom vodiku, atom halogenu, /Cj-4/alkylo-
vou skupinu, /C).4/alkoxylovou skupinu,
trifluormethyl, nitroskupinu, /Ci.4/alkylthi-
oskupinu; za podminky, Ze alesponl jeden ze
substituenti go, g3, g4, g5, g6 a alespoil jeden
za substituentt W2, w3, wa, ws we jsou odlis-
né od atomu vodiku; - R; pfedstavuje atom
vodiku nebo /Ci.4/alkylovou skupinu;- R2
pfedstavuje karbocyklicky nearomaticky radi-
kal s /C3-15/ uhlikovymi atomy, nesubstitu-
ovany nebo substituovany jednou nebo vicek-
rat substituenty zvolenymi ze souboru za-
hrnujiciho atom halogenu, /Ci-.4/alkylovou
skupinu nebo /Ci-4/alkoxylovou skupinu; -

ka?dy nezavisle atom vodiku, /Cj.
4/alkylovou skupinu nebo trifluormet-
hyl; nebo také R4 predstavuje atom vo-
diku a Rs a we spole¢né utvaff ethyle-
novy nebo trimethylenovy radikal; - Re
pfedstavuje atom vodiku, nebo kdyZ
substituenty g2, g3, g4, g5 a/nebo ge
jsou jiné neZ /Ci-4/alkylova skupina,
Re pfredstavuje atom vodiku, /Ci-
a/alkylovou skupinu, atom fluoru,
hydroxyskupinu, /Cj.5/alkoxylovou
skupinu, /Ci-5/alkylthioskupinu,
hydroxy/Ci.s5/alkoxylovou skupinu,
kyanoskupinu, /Cj1.5/alkylsulfinylo-
vou skupinu, /Cj.5/alkylsulfonylovou
skupinu; jakoZ i jejich sole; zptisob je-
jich vyroby a farmaceutické kompozi-
ce, které je obsahuji. Tyto slouteniny
vykazuji velmi dobrou afinitu k re-
ceptorim CBa.
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Nové derivaty pyrazolu, zpusob jejich vyroby a farmaceutické

prostredky s jejich obsahem

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych derivatd pyrazolu a jejich pripadnych
soli, zplsobu jejich vyroby a farmaceutickych prostfedkd s

jejich obsahem.

Zejména se predloZeny vynélez tykd novych derivatua pyrazolu,
které vykazuji velmi dobrou afinitu k periférnim receptorim
kanabinoidd, nazyvanych receptory CB; a které jsou uzZitecéné v

terapeutické oblasti, kde jsou receptory CB; obsaZeny.

Dosavadni stav techniky

A’ _THC je hlavni u&innou sloZkou Cannabis Sativa (Tuner,

1985; In Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford).

Charakteristika kanabioidnich receptorlt byla umoznéna
vytvofenim syntetickych 1ligandd Jjako Jsou agonisté WIN
55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 264, 1352-1363)
nebo CP-55940 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 247, 1046-
1051) .

V mnoZstvi c&lankd Jjsou popsdny nejenom psychotropni u&inky
kanabinoidd, ale také Jjejich wvliv na imunitni &innost

(HOLLISTER L. E., J. Psychoact. Drugs 24, 1992, 159-164).




VétSina studii in vitro ukazala immunopotladujici ucinky
kanabinoidt: inhibice proliferativnich odezev lymfocyta T a
lymfocytd B indukované mitogeny (Luo Y. D. a kol., Int. J.
Immunopharmacol., 1992, 14, 49-56; Schwartz H. a kol., J.
Neuroimmunol., 1994, 55, 107-115), inhibi&ni aktivita
cytotoxickych bun&k T (Klein a kol., J. Toxicol. Environ.
Health, 1991, 32, 465-477), inhibice mikrobicidni aktivity
makrofadgll a syntézu TNFa (Arata S. a kol., Life Sci., 1991,
49, 473-479; Fisher-Stenger a kol., J. Pharm. Exp. Ther.,
1993, 267, 1558-1565), inhibici cytolytického u&inku a
produkci TNFa jistych lymfocytl (Kusher. a kol, Cell.
Immun., 1994, 154, 99-108). Naopak jisté studie prokazaly
amplifikujici U&inky: zvyseni bioaktivity interleukinu-1
pomoci  makrofdgll rezidujicich v mysich nebo liniemi
diferencovanych bunéénych makrofagu pomoci odnoZi TNFo (Zhu
a kol., J. Pharm. Exp. Ther., 1994, 270, 1334-1339; Shivers
S. C. a kol., Life Sci., 1994, 54, 1281-1289).

U&inky kanabinoidd Jjsou zplsobeny interakci se specifickymi
receptory vysoké afinity, které Jsou pfitomné na urovni
centralni (Devane a kol., Molecular Pharmacology, 1988, 34,
605-613) a periferni (Nye a kol., The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 234, 784-
791; Kaminski a kol., Molecular Pharmacology, 1992, 42, 736-
742; Munro a kol., Nature 1993, 365, 61-65).

Centralni WG&inky Jjsou zpusobeny prvnim typem receptort
kanabinoidld (CB;), které jsou pritomny v mozku. Mimo to
Munro a kol. (Nature 1993, 365, 61-65) klonovali dalsi
receptor kanabinoidd vazany na proteiny G, ktery se nazyvéa

CBz2, ktery je pouze pfitomen na periférii a zejména v




butikach imunitniho puvodu. PPitomnost receptort kanabinoidd
CB, v lymfoidnich buflkdch mazZe vysvétlovat imunomodulaci,

provadénou agonisty receptorl kanabinoidd zminénou vyse.

V literatu¥e Dbylo popsano mnoZstvi derivatia pyrazolu,
zv1a3té spisy EP-A-268554 a DE-A-3910248 si narokujil
pyrazoly majici herbicidni vlastnosti, spisy EP-A-430186 a
JP-A-3031840 narokuji sloudeniny vhodné pro fotografii a
spis EP-A-418845 néarokuje pyrazoly vykazujici

protizané&tlivé, analgaické a antitrombotické ucinky.

Derivaty pyrazolkarboxamidu jsou rovnéz popsény zejména Vv
prihlaskéch patentu EP-A-0289879 a EP-A-0492125; tyto

slouc¢eniny vykazuji insekticidni vlastnosti.

Krom& toho, prihladka patentu EP-A-0477049 popisuje derivaty

pyrazolu-3-karboxamidu vzorce (1):
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v kterém napriklad:

R; predstavuje arylovou skupinu razné substituovanou;

Ry predstavuje atom vodiku nebo (C1-C4) alkylovou skupinu;
Ryrr  predstavuje hydroxylovou skupinu, (C1—Cg)alkoxylovou

skupinu; aminoskupinu;




R;y predstavuje atom vodiku nebo (C;-Cg)alkylovou skupinu;
Ry predstavuje fenylovou skupinu ruzné substituovanou;

n je 0, 1, 2, nebo 3;

Tyto slouceniny vykazuji ucinek na centralni nervovou

soustavu a zejména interakci s receptorem neurotensinu.

Navic, pfihlasky patentu EP-A-576357 a EP-A-658546 popisujil
derivaty pyrazolu majici afinitu k receptorim kanabinoida.
P¥ihla3ka patentu EP-A-656354 si mimo jiné narokuje N-
piperidino~5—(4-chlorfenyl)—1—(2,4—dichlor—fenyl)—4—

methylpyrazol-3-karboxamid nebo SR 141716 a jejl
farmaceuticky prijatelné sole, ktere vykazujli velmi dobrou

afinitu k centralnim receptortm kanabinoidi.

Podstata vynalezu

Nyni- byly nalezeny nové derivaty pyrazolu, které maji
zvySenou afinitu k lidskym receptorim CB; a jsou pro uvedené

receptory specifické, jakoZz i jsou silnymi imunomodulédtory.

V nésledujicim popisu termin ,zvySend afinita pro lidsky
receptor CB," znamend afinitu charakterisovanou konstantou
afinity obecné& niz3i neZz 100 nM jdouci az do 0,1 nM a
terminem ,specificky” jsou minény sloucCeniny, jejichz
konstanta afinity pro receptor CB; je obecné alespon 10krat

mendi neZ konstanta afinity pro receptory CBj;.

Podle jednoho z aspektld pfedloZeného vynalezu jsou Jjeho

pfedmétem slouceniny obecného vzorce (I),




)

ve kterém symbol:

-X; ptedstavuje skupinu -NR;R; nebo skupinu ORy;

skupiny g2, 93, Ja, J9s, Je @ Wz, W3, W4y Ws, Wey jsou
identické nebo odlisné a predstavuji kaZda nezavisle
atom vodiku, atom halogenu, (C;-C4)alkylovou skupinu,
(C1-C4)alkoxylovou skupinu, trifluormethyl, nitroskupinu,
(C1-C4) alkylthioskupinu; za podminky, Ze alespoil jeden ze
substituent® g2, 93, g4, Js, Je a alespon jeden ze
substituent® w,, w3, W4, Ws, We¢ Jjsou odlisné od atomu
vodiku;

R; pfedstavuje atom vodiku nebo (C;-C4)alkylovou skupinu;

R, pfedstavuje karbocyklicky nearomaticky radikal s (Cs-
Cis) uhlikovymi atomy, nesubstituovany nebo substituovany
jednou nebo vicekrat substituenty =zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom halogenu, (C;-C4)alkylovou skupinu nebo
(C1-C4) alkoxylovou skupinu;

R; predstavuje atom vodiku nebo skupinu -CHz-Re;

R; a Ry predstavuji kaZdy nezavisle atom vodiku, (Ci-
Cy4)alkylovou skupinu nebo trifluormethyl;

nebo také R, predstavuje atom vodiku a Rs a we spolelné
utvari ethylenovy nebo trimethylenovy radikal;

R¢ predstavuje atom vodiku, nebo kdyZ substituenty gz,




g3, g4, gs a/nebo ge Jsou jine nez (Ci-C4)alkylova
skupina, R¢ predstavuje atom vodiku, (Ci;-Cs)alkylovou
skupinu, atom fluoru, hydroxyskupinu, (C;-Cs)alkoxylovou
skupinu, (C1-Cs)alkylthioskupinu, hydroxy (C;-
Cs)alkoxylovou skupinu, kyanoskupinu, (C1—
Cs)alkylsulfinylovou skupinu, (C1-Cs)alkylsulfonylovou
skupinu;

jakoZz i jejich pripadné sole.

V ptipad&, kdy sloucenina vzorce (I) podle predlozZeného
vynadlezu obsahuje jeden nebo vice asymetrickych uhlika, pak

jsou soulasti vyndlezu také optické izomery a racematy.

Pfipadné sole slouCenin obecného vzorce (I) znamenaji adicni
sole farmaceuticky prijatelnych kyselin, jako jsou
hydrochlorid, hydrobromid, sulfét, hydrogensulfat,
dihydrogenfosforeénan, methansulfonat, methylsulfat, maledt,
oxalét, fumarat, napfalensulfonat, glykonat, glukonét,
citradt, isothionat, ©paratoluensulfonat, mesitylensulfonat

nebo benzensulfonat.

Karbocyklické nearomatické radikdly s poctem uhlikovych
atomd C3-C;5 predstavuji radikdly mono- nebo polycyklické,
kondenzované, pfemosténé nebo spiranické, nasycené nebo
nenasycene, poptipadé terpenické. Tyto radikaly Jsou
popripadé substituované jednou nebo vicekradt skupinou
zvolenou ze souboru zahrnujiciho (Ci;-C4)alkylovou skupinu,
(C1-C4)alkoxlovou skupinu nebo atom halogenu, pricemZz v
ptipadé terpenll nebo terpenickych radikalq, napfiklad
bornylu, menthylu nebo menthenylu, se alkylované skupiny

terpenu nepovazujili za substituenty.




Monocyklické radikaly zahrnuji cykloalkyly naptriklad
cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl,
cyklooktyl, cyklododecyl nesubstituovany nebo substituovany
jednou nebo vicekrat (C1-Cy)alkylovou skupinou, (C1-
Cy)alkoxylovou skupinou nebo atomem halogenu, jako Je
skupina 2-methylcyklohex-1-ylova,2,6-dimethylcyklohex-ylova,
2,2,6,6-tetramethylcyklohex-1-ylovéa.

Di- nebo tricyklické kondensovaneé, premosténé, nebo
spiranické, popfipadé terpenické radikdly zahrnuji napfiklad
radikaly Dbicyklo[2.2.1]lheptyl nebo bicyklo-[3.2.1]oktyl,
bicyklo[2.2.2]oktyl, tricyklo[S.Z.l.Ozﬁ] decyl, spiro[5,5]-
undecyl, bicyklo[2.2.2]okt-2-en-5-yl, tricyklo[2.2.1.0%°]-
hept-3-vy1, zminéné radikaly Jjsou nesubstituované nebo
substituované jednou nebo vicekrat (C;-Cq)alkylovou skupinou,
atomem halogenu nebo (C;-C4)alkoxylovou skupinou, Jjako je

1,3,3-trimethyl-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl nebo fenchyl.

Popisované alkylové nebo alkoxylové skupiny v predloZeném
vyndlezu Jjsou primé nebo rozvétvené. Atomem halogenu se

rozumi atom chloru, bromu, fluoru nebo jodu.

Podle predloZeného vynalezu jsou vyhodné slouceniny obecného

vzorce (I) ve kterém symbol:

- X, predstavuje skupinu =-NRjRjy;

- skupiny g2, 93, Ja, 9s, Je a Wy, W3, Wg, Ws, Wg, Jsou
identické nebo odlisSné a predstavuji kazZzdd nezavisle
atom vodiku, atom halogenu, (C;-C4)alkylovou skupinu,
(C1-C4)alkoxylovou skupinu, trifluormethyl, nitroskupinu,

(C1-C4)alkylthioskupinu; za podminky, Ze alespon Jjeden ze




substituentd gz, J3, J4, Js, Jges & alespon Jeden ze
substituentd w;, W3, Wg, Ws, Wg Jsou odlisné od atomu
vodiku;

- R; pfedstavuje atom vodiku nebo (C;-C4)alkylovou skupinu;

- R, predstavuje karbocyklicky nearomaticky radikdl s (Cz-
Cis)uhlikovymi atomy, nesubstituovany nebo substituovany
jednou nebo vicekrdt substituenty zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom halogenu, (C;-C4)alkylovou skupinu nebo
(C1-Cq)alkoxylovou skupinu;

- R; predstavuje atom vodiku nebo skupinu -CH;-Rg;

- Ry a Rs predstavuji kaZdy nezédvisle atom vodiku, (C;-
Cs)alkylovou skupinu nebo trifluormethyl;

- R; predstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou

skupinu; jakoZ 1 jejich pfipadné sole.

Mezi slouc¢eninami obecného vzorce (I), ve kterém X;
predstavuje skupinu -NR;jR;, Jsou vyhodné ty, ve kterych

skupina R; pfedstavuje atom vodiku.

Mezi slouceninami obecného vzorce (1), ve kterém X;
predstavuje skupinu -NRjRy, nebo skupinu =-OR;, jsou vyhodné
ty, ve kterych skupina R; pfedstavuje radikdl 1,3,3-
trimethylbicyklo[2.2.1]lhept-2-yl nebo radikal bicyklo-
[3.2.1]okt-3-y1l.

Mezi sloucCeninami obecného vzorce (I), Jjsou vyhodné ty
slouCeniny, ve kterych skupina R; pfedstavuje atom vodiku

nebo skupinu -CH;-Rs kdy Rg pfedstavuje atom vodiku.

Mezi slouCeninami obecného vzorce (I), Jsou vyhodné ty

slouCeniny, ve kterych skupiny Rs a Rs pfedstavuji kazZda bud




atom vodiku, nebo skupina R, pfedstavuje atom vodiku a

skupina Rs pfedstavuje (C1-C4q)alkylovou skupinu.

Mezi slou&eninami obecného vzorce (I), Jsou vyhodné ty
sloudeniny, ve kterych skupiny gz, gs a gs pfedstavuji atom
vodiku a g3 a gs maji vyznam definovany vySe pro slouleniny

obecného vzorce (I).

Mezi sloudeninami obecného vzorce (I), Jsou vyhodné ty
sloudeniny, ve skupiny ws a ws pfedstavuji atom vodiku,
skupina Wy predstavuje atom halogenu, (C1-Cyq)alkylovou
skupinu, (C;-C4)alkoxylovou skupinu, trifluormethyl nebo (Ci-
Cy4)alkylthioskupinu a bud w; a w3 pfedstavuji kazida atom
vodiku, nebo jedna predstavuje atom vodiku a druha
predstavuje atom halogenu, (C;-C4)alkylovou skupinu nebo

trifluormethyl.

Soubor vyhodnych sloucCenin podle predloZeného vynalezu je

souborem sloudenin obecného vzorce (Ia)

R
A _CONRR,
{ l
A
A CH, (Ia)
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ve kterém substituenty

R, R, jsou tytéZ jak Jsou definovany pro slouceniny
obecného vzorce (I);

R3, predstavuje atom vodiku nebo skupinu -CHz-Rsas

R¢a predstavuje atom vodiku nebo za podminky, Ze

substituenty gsa @ Q4 Jsou Jjiné nez (Ci-C4)alkylova

skupina,

Rsa pfedstavuje atom vodiku, methylovou skupinu
ethylovou;

gsa predstavuje atom vodiku, atom halogenu, (C1—

Cq4)alkylovou skupinu nebo trifluoremethyl;

gsa predstavuje atom halogenu, (C;-Cy)alkylovou skupinu
nebo trifluormethyl;

Wiy pfedstavuje atom halogenu, (C1-C4)alkylovou skupinu
nebo trifluormethyl;

Woa @ W3a skupiny predstavuji kazZdd atom vodiku nebo jedna
predstavuje atom vodiku a druh&d prfedstavuje atom

halogenu, (C;-C4)alkylovou skupinu nebo trifluormethyl;

jakoz i jejich pfipadné sole.

Mezi

témito slouleninami, ty sloucéeniny, obecného vzorce

(I'a)




ve kterém substituenty

o]

Ri, Ry Jsou tytéZz jak jJsou definovadny pro slouceniny
obecného vzorce (I);

R3a je tentyZ, jak je definovan pro slouceniny obecného
vzorce (Ia);

g 3a predstavuje atom vodiku, atom chloru, atom fluoru,
methylovou skupinu nebo trifluormethyl;

g 4a pfedstavuje, atom chloru, atom fluoru, methylovou
skupinu nebo trifluormethyl;

W 4a predstavuje atom chloru, atom fluoru, methylovou
skupinu nebo trifluormethyl;

Wi2a a w'3s predstavuji kaZdd atom vodiku nebo jedna
pfedstavuje atom vodiku a druhd pfedstavuje atom chloru,

atom fluoru, methylovou skupinu nebo trifluormethyl;

jejich pfipadné sole jsou zv1a3t& vyhodné.

Slouceniny obzvlasté vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce

(Ia”) ve kterych substituent:

R; pfedstavuje atom vodiku;



- R, predstavuje radikal
1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2-yl nebo radikal
bicyklo[3.2.1]okt-3-yl;

- R;a je definovéno pro slouceniny obecneého vzorce (Ia);

- W s, W 3a, W 4a, 9 3a @ g s Jsou definovéany pro slouceninu
obecného vzorce (I’a),

jakoz i jejich pfipadné sole.

Zejména vyhodné jsou slouéeniny obecného vzorce (I'a) ve

kterém substituent:

- g 3s predstavuje atom vodiku, atom chloru, atom fluoru,
nebo methylovou skupinu;

- g 4a predstavuje atom chloru, atom  fluoru, nebo
methylovou skupinu;

- W 4a predstavuje atom chloruy, atom fluoru, nebo
methylovou skupinu;

- W, a wW'3a predstavuji kaZdd atom vodiku nebo Jjedna
predstavuje atom vodiku a druha pfedstavuje atom chloru,
atom fluoru nebo methylovou skupinu;

- R;, R, a Riza Jjsou definovadny pro slouceniny obecného
vzorce (Ia’);

jakoZ i jejich ptripadné sole.

Daldim souborem vyhodnych sloucenin podle pfedloZeného

vyndlezu je soubor sloucenin obecného vzorce (Ib)
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ve kterém substituenty:

- Ry, R Jsou tytéZz Jjak Jsou definovédny pro slouceniny
obecného vzorce (I);

- R3a, Wia, W3a, Waa, J3a @ Jga Jjsou definovany pro sloucCeniny
obecného vzorce (Ia);

- Rsp predstavuje (Ci1-Cy4)alkylovou skupinu;

jakoZz 1 jejich pripadné sole.

Mezi témito sloudeninami, ty slouceniny, obecného vzorce

(I'b)

R
3= _CONRR,
h ”
N
Z N~ : (I'b)
- 4 ‘ V’\,23
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ve kterém substituenty

- Ri, Rz Jsou tytéZ jak jsou definovany pro slouleniny

obecného vzorce (I);



- R3a Jje tentyZ, jak je definovédn pro sloucdeniny obecného
vzorce (Ia);

- W'2a, W 3a, Waa, 932 @ g'4a Jsou definovany pro sloueniny
obecného vzorce (I a);

- R’s, predstavuje methylovou skupinu;

jakoZ i jejich pfipadné sole, jsou zejména vyhodné.

SloucCeniny obzvlasté vyhodné jsou sloucdeniny obecného vzorce

(Ib") ve kterych substituent:

- R; predstavuje atom vodiku;

- R, pfedstavuje radikal
1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2-y]l nebo radikéal
bicyklo[3.2.1]okt-3-y1;

- R3a je definovano pro slouceniny obecného vzorce (Ia);

- R’s, pfedstavuje methylovou skupinu;

- W'2a, W'3a, Waa, 9'3a @ g 42 jsou definovany pro sloudeninu
obecného vzorce (I’a),

jakoZz i jejich pripadné sole.

Zejména vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce (I'b) ve

kterém substituent:

- g'3a pfedstavuje atom vodiku, atom chloru, atom fluoruy,
nebo methylovou skupinu;

- g 4a pfedstavuie atom chloru, atom fluoru, nebo
methylovou skupinu;

- W' predstavuje atom chloru, atom fluoruy, nebo
methylovou skupinu;

- W'2a a w'3, pFPedstavuji ka?dd atom vodiku nebo jedna
pfedstavuje atom vodiku a druhé pfedstavuje atom chloru,
atom fluoru nebo methylovou skupinu;

- Ri, Rz, Rsza @ R'sp jsou definovany pro slouceniny obecného




vzorce (Ib7):

jakoZ i jejich pIipadné sole.

DalSim souborem vyhodnych slou¢enin podle pfredloZeného

vyndlezu je soubor sloucenin obecného vzorce (Ic)

R’h

T

_N
\rxlr (Ic)
CH,

gda W
- 2a
[ W‘\I(
w31

COOR,

SIne .

o

W-ia

ve kterém substituenty

- R; je definovan pro slouceniny obecného vzorce (I);

- R3a; W2a, W3a, Wsa, G3a @ Jga jsou definovény pro sloucdeniny
obecného vzorce (Ia);

jakoZz 1 jejich p¥ipadné sole.

Dalsim z aspektl predloZeného vyndlezu je zpUsob pripravy
sloucenin obecného vzorce (I) a jejich soli, spoé&ivajici v

tom, Ze se

1) pusobi na funkéni derivat pyrazol-3-karboxylové kyseliny

obecného vzorce (II):
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ve kterém substituenty wy, w3, Wy, Ws, We, J2, 93, J4r Is, Jér

Ry, Ry a Rs jsou definovany pro slouleniny obecného vzorce

(I) slouceninou vzorce (XXIV):

H-X; (XXIV)

ve kterém skupina X, je definovdna pro sloueniny obecného
vzorce (I);
2) a popfipad& takto ziskand slouCenina se preméni na jednu

ze svych soli.

Jeden ze zpusobl pripravy podle predloZeného vynalezu
(zpsob A) je vhodny pro piiprava sloucCenin obecného vzorce

(I), ve kterém skupina X; je pfedstavovana skupinou NR;R.
Tento zpusob spociva v:

1) plisobeni na funkéni derivat pyrazol-3-karboxylové
kyseliny obecného vzorce (II) jak byl jeji vyznam uveden
vy3e aminem obecného vzorce:

HNR;R; (III)

ve kterém skupiny R; a Ry jsou definovédny pro slouceniny



obecného vzorce (I);
2) a poptipadé takto ziskanad sloucenina se preméni na jednu

ze svych soli.

Jako  funk&éniho derivatu kyseliny lze pouzit chlorid
kyseliny, anhydrid, smiSeny anhydrid, alkylester s C;-C4
uhlikovymi atbmy, ve kterém Jje alkylovy retézec pfimy nebo
rozvétveny, aktivni ester, napriklad p-nitrofenylester nebo
volnou kyselinu vhodné aktivovanou, napriklad, N, N-
dicyklohexylkarbodiimidem nebo hexafluorfosfatem benzotri-

azol-1-yloxytris(dimethylamino) fosfonia (BOP).

Taktéz lze ve zplUsobu A pripravy podle predloZeneho vynéalezu
nechat reagovat <chlorid kyseliny pyrazol-3-karboxylové,
ziskané reakci thionylchloridu s kyselinou obecného vzorce
(IT), s aminem vzorce HNR;jR;, Vv inertnim rozpousStédle, jako
je chlorované rozpoustédlo (naptfiklad dichlormethan,
dichlorethan, chloroform), ether (napfiklad tetrahydrofuran,
dioxan) nebo amid (napfiklad N, N-dimethylformamid) za
inertni atmosféry prfi teploté mezi 0 C a teplotou okoli za
pfitomnosti tercidlniho aminu jako Jje triethylamin, N-

methylmorfolin nebo pyridin.

Varianta zplsobu pIipravy A podle ptredloZeného vynalezu
spociva v pripravé smisSeného anhydridu kyseliny obecného
vzorce (II) v pritomnosti baze jako je triethylamin a neché
se reagovat s aminem HNR;R;, v rozpoustédle Jjako Je
dichlormethan, za inertni atmosféry, pf¥i teplot& okoli v

pfitomnosti bdze jako je triethylamin.

Dal3im zplUsobem pripravy (zplsob B) podle predloZeného



vyndlezu Jje pfiprava sloucCenin obecného vzorce (I), ve

kterém skupina X; pfedstavuje skupinu -ORj.

Tento zpusob spociva v:
1) plsobeni na funkéni derivat pyrazol-3-karboxylové
kyseliny obecného vzorce (II) jak byl jeji vyznam uveden

vySe alkoholem obecného vzorce:

HO-R, (XIV)

ve kterém skupina R; Jje definovdna pro sloueninu obecného
vzorce (I);
2) a popripadé takto ziskand sloucCenina se preméni na jednu

ze svych soli.

Jako funké&niho derivatu kyseliny (II) 1lze pouZit chlorid
kyseliny, anhydrid, smiSeny anhydrid nebo volnou kyselinu
vhodné aktivovanou, napfiklad, N, N-dicyklohexylkarbodi-
imidem  nebo hexafluorfosfdtem benzotriazol-l-yloxytris-

(dimethylamino) fosfonia (BOP).

TaktéZ lze ve zplsobu B pfipravy podle pfedloZeného vynalezu
nechat reagovat chlorid kyseliny pyrazol-3-karboxylové,
ziskané reakci thionylchloridu s kyselinou obecného vzorce
(IT), s alkoholem vzorce HO-R;, bud v inertnim rozpou3té&dle,
jako Jje chlorované rozpouSté&dlo (napfiklad dichlormethan,
dichlorethan, chloroform), ether (napfiklad tetrahydrofuran,
dioxan) nebo amid (napfiklad N, N-dimethylformamid) za
inertni atmosféry pfi teploté mezi 0° C a teplotou okoli za
ptitomnosti tercidlniho aminu jako je triethylamin, N-

methylmorfolin nebo pyridin nebo v pyridinu za teploty okoli



v pritomnosti 4-dimethylaminopyridinu.

Varianta zpUsobu pripravy A podle predloZeného vynélezu
spodivd v pripravé smiSeného anhydridu kyseliny obecného
vzorce (II) reakci ethylchloroformidtu s kyselinou obecného
vzorce (II) v pritomnosti baze jako je triethylamin a necha
se reagovat s alkoholem HO-R;, v rozpouStédle Jako Je
dichlormethan, za inertni atmosféry, pfi teploté okoll v

pfitomnosti baze jako je triethylamin.

Po dobu ptripravy pfi kterékoliv etapé sloucenin obecného
vzorce (I) a zejména pri pripravé meziproduktli obecného
vzorce (II) mGZe byt nezbytné a/nebo Zadoucli chrénit funkéni
reakéni nebo citlivé skupiny, Jjako Jjsou skupiny amino,
hydroxy nebo karboxyskupiny, pritomné v  jakékoliv z
predmétnych molekul. Tato ochrana se uskutecnuje pouzZitim
konvenénich chrédnicich skupin, jak jsou napfiklad popséany v
publikaci Protective Groups in Organic Chemistry, J. F. W.
McOmie, Bd. Plunum Press, 1973 a v publikaci Protective
Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene a P. G. M. Wutts,
Ed. John Wiley and Sons, 1991. Eliminace chrénicich skupin
lze uskuteénit ve vhodné nésledujici etapé za pouziti metod
znédmych odbornikovi v oboru, které se neovlivni zbytky

pfedmétnych molekul.

Ziskand slouc¢enina obecného vzorce (I) je izolovéana

konvenénimi technikami.

Podle povahy substituentd lze sloucdeninu obecného vzorce (I)
popfipadé pfeménit na sul. Priprava soll se uskutecifiuje

plsobenim kyseliny v organickém rozpoudtédle. Pusobenim
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volné baze, rozpusSténé napfiklad v etheru, jako je
diethylether nebo v alkoholu jako Jje propan-2-ol nebo v
acetonu nebo v dichlormethanu na roztok kyseliny v stejném
rozpoudtédle se ziska odpovidajici sdl, kterd se izoluje

klasickymi technikami.

Takto se tedy napriklad pfipravi hydrochlorid, hydrobromid
sulfat, hydrogensulfondt, dihydrogenofosfat, methansulfonat,

oxaldt, maledt, fumardt, naftalensulfondt, benzensulfonat.

SlouCeniny obecného vzorce (II) se pripravuji rlznymi

zpusoby.

SlouCeniny obecného vzorce (II), ve kterém skupina R; je
totoZna se skupinou R’3 a predstavuje atom vodiku nebo
skupinu -CH;-Rg¢ ve které skupina R¢ znamend atom vodiku nebo
(C1-C4)alkylovou skupinu se pripravi podle nasledujiciho:

SCHEMA 1:
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Prvnl etapa a; spoCiva v pripravé soli alkalického kovu
odvozené od acetofenonu obecného vzorce (IV) ve kterém
skupina R’3 pfedstavuje atom vodiku nebo skupinu -CH,-Rg ve
které skupina Re¢ znamenda atom vodiku nebo (C;-C4)alkylovou
skupinu a skupiny g2, g3, da4, gs a g jsou jako definovény pro
(I) a Je na né poté pridédno ekvimolarni mnoZstvi
diethyloxalatu (etapa bi) pro zisk&ni soli ketoesteru

obecného vzorce (V).

Ve zvlastnim pripadé, kdyZ skupina R'3; = H, alkalicky kov
bude prednostné sodik (M = Na) a sGl ketoesteru (V, Alk =
CH3) bude ziskdna zplsobem popsanym v Bull. Soc. Chim. Fr.,
1947, 14, 1098 =za pouzitli methylé&tu sodného v methanolu za
GCelem provedeni etapy ai;. TaktéZ lze pouzit v etapé a;
uc¢inny terc.-butyldt draselny v ethanolu pro =ziskéani
derivatu obecného vzorce (IV) poté je pridén diethyloxaldt
jak je popsano v predeslém. Reakce je uskutednéna za teploty
zpétného toku rozpoud3tédla. Takto Je =ziskdna sloucdenina

obecného vzorce (V), ve kterém M = K a Alk = CH,CHs.

Ve zvlasStnim pripadé, kdyZ skupina R’3 = H, alkalicky kov
bude pfednostné lithium (M = Li) a sil ketoesteru (V, Alk =
CH,CH3) bude ziskéna zpusobem popsanym v publikaci J.
Heterocyklic. Chem., 1989, 26, 1389-1392 za pouziti lithné
soli hexamethyldisilazanu v inertnim rozpousté&dle jako IJe

diethylether nebo cyklohexan za ucelem uskuteénéni etapy ar.

V etapé c¢; je takto pripravend sloudenina obecného vzorce
(V) a prebytek hydrazinu (monohydrdt hydrazinu nebo vodny
roztok hydrazinu) se zahfivaji pf¥i teploté& zpé&tného toku

kyseliny octové. Precipitaci z ledové vody se obdrii



pyrazol-3-karboxylaty obecného vzorce (VI).

V etapé d: se takto ziskanou slouceninu obecného vzorce (VI)
plisobi silnou bazi jako je hydrid sodny nebo amid sodny v
rozpousStédle za uUCelem =ziskanil aniontu, ktery vstoupli do
reakce se slouceninou obecného vzorce (VII) ve kterém Hal
predstavuje atomem halogenu s vyhodou chloru, bromu nebo
jodu, Ry pfredstavuje atom vodiku a skupiny w,, Wi, Wy, Ws, Wg
a Rs jsou definovany pro slouceniny obecného vzorce (I), pro
pfiprava slouceniny obecného vzorce (IX). Vyhodné& se reakce
uskutecnuje v toluenu za teploty v rozmezi teploty okoli a
teploty zpétného toku rozpouStedla zpusobem, aby se ziskala
vétsinou Zadana sloucenina obecného vzorce (IX). KdyZ se
reakce uskutec¢ni v N, N-dimethylformamidu za teploty mezi 0
C a teplotou okoli, pozoruje se vét$Sinovd tvorba poziéniho

izomeru obecného vzorce (XI)

Alternativné, podle etapy €1, sloulenina obecného vzorce (V)
a prebytek derivadtu hydrazinu obecného vzorce (VIII) ve
kterém skupiny Rs, Rs, W2, W3, Ws, Ws, Wg jsou definovany pro
slouCeniny obecného vzorce (I) se =zahfivaji pf#i teploté

zpétného toku kyseliny octové; precipitaci z ledové vody se



obdrZi sloudeniny obecného vzorce (IX).

V etapé f; hydrolyzou sloucenin obecného vzorce (IX), Vv
alkalickém prostfedi a po okyseleni se ziskajil Zadaneé
sloudeniny obecného vzorce (II). Hydrolyza se uskutecnuje
napfiklad za pouZiti hydroxidu alkalického kovu jako Je
hydroxid draselny, hydroxid sodny nebo hydroxid lithny v
inertnim rozpoustédle jako je voda, methanol, ethanol,
dioxan nebo smé&s téchto rozpoustédel za teploty od O ‘c do

teploty zpétného toku rozpoustédla.

Vyhodné se ptfipravuji slouceniny obecného vzorce (IX) ve
kterém skupina Ry pfedstavuje atom vodiku, za pouZiti etapy

c; a poté etapy di jak Jsou tyto popsany vySe.

Vyhodné se ptripravuji slouceniny obecného vzorce (IX), ve
kterém skupina Rs; a Rs Jjsou odlisné od atomu vodiku, za

pouziti etapy ei1, jak Je tato popséana vyse.

Vyhodné se pfipravujl slouceniny obecného vzorce (IX) ve
kterém skupina R’; = CHy-(C;-C4y)alkylovad skupina bud, kdyZ
skupiny Ry a Rs jsou odlisSné od atomu vodiku, vychdazejice ze
samotnych sloucenina obecného vzorce (IX) nebo kdyZz skupina
Ry = H, vychédzejice ze sloucenina obecného vzorce (VI) podle

nasledujiciho Schematu 2:
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SCHEMA 2

(VD nebo (%) : Ry = CH ® |,
Y=H =2

Y= —/C\M w,
R, R/

We  Ws
s R4a RS¢H

Alk = CH,, CH,CH,
AlK' = (C,~Calkyl

(VD) nepo (IX) R’y = CH,~(C,~Calkyl ]

Etapa az sestava z ptipravy 4-brommethylpyrazol-3-
karboxylatu obecného vzorce (X) Ginkem N-bromsukcinimidu na
slouCeninu obecného vzorce (VI) nebo (IX) ve kterém skupina
R’3 pfedstavuje methylskupinu. Reakce se uskute&fiuje v
inertnim rozpou$tédle jako je tetrachlormethan v pfitomnosti

dibenzoylperoxydu za teploty zpé&tného toku rozpoudtédla.

KdyZz se pouZije slouCenina obecného vzorce (VI) uskutedni se
vyhodné bromace v etapé a, sloudeniny jejiz pyrazolovy dusik
je chrénén (Y Jje N-chranici skupina). Jako N-chranici
skupiny se pouZivaji klasické odbornikovi v oboru dobre

znamé N-chranici skupiny jako je terc.-butoxykarbonyl.



Etapa b, sestavé z pripravy slouCeniny obecného vzorce (VI)
nebo (IX), ve kterém skupina R’; predstavuje -CH,-(Ci-
Cq)alkylovou skupinu uc¢inkem organomédnatanu (Alk"),Culi ve
kterém skupina Alk"~ pfedstavuje (C;-C4)alkylovou skupinu.
Reakce se uskutecnuje zplUsobem popsanym v prihldsce patentu
EP-A-0658546.

Popfripadé, kdyZz se pouZije sloucenina obecného vzorce (VI) s
chranényn pyrazolovym dusikem, pak se po etapé& b, eliminuje

N-chrdnici skupina zplsoby zndmymi odbornikovi v oboru.

Slouceniny obecného vzorce (II), ve kterém skupina Ry
predstavuje atom vodiku a skupina R; = R"; a predstavuje
skupinu -CHz2-Rg ve které Rg je jiny neZ atom vodiku nebo jiny
nez (Cy-C4)alkylova skupina se pripravi podle nésledujiciho

Schematu 3
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V etapé a; atom dusiku slouCeniny obecného vzorce (VI) (R’3
CHs) je chranén N-chranici skupinou jako Je terc.-

butoxykarbonyl (Boc), metodami znémymi odbornikim.

Etapa bs spociva 4 pfipravé 4-brommethylpyrazol-3-
karboxyldtu obecného vzorce (XVI) metodou popsanou vyse v

etapé ap Schematu 2.

V etapé& c3 se plsobi na slouceninu obecného vzorce (XVI)
slouc¢eninou obecného vzorce Rg-A (XVII) ve kterém Rg, Jjak byl
definovédn ve vzorci (I), je Jjiny neZ atom vodiku nebo (C;-
Cy)alkylové skupina a A predstavuje atom vodiku nebo kationt
jako je kationt alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy

nebo kvarterni amoniovou skupinu jako je tetraethylamonium.

Pro priprava slouCeniny obecného vzorce (XVIII), ve kterém
R¢ je (C1-Cs)alkoxy nebo hydroxy(C;-Cs)alkoxy, se pouZzije jako
reaktant obecného vzorce (XVII) alkohol s jednim azZ péti
atomy uhliku nebo dialkohol jednim aZ péti atomy uhliku v
pritomnosti nenukleofilni bdze 3jake Jje hydrid kovu jako
hydrid sodny nebo draselny. V zavislosti na hodnotdch Rg je
mozné ziskat v etap€ c; zplsobu podle vyndlezu smés ester(,
kterd se zmydelni v etapé& f3, coZ da& kyselinu obecného

vzorce (II).

Pro ptriprava slouceniny obecného vzorce (XVIII), ve kterém
R¢ je (C1-Cs)alkylthio, se pouzZije Jjako reaktant obecného
vzorce (XVII) thiocalkohol jednim aZz péti atomy uhliku v
pfitomnosti nenukleofilni baze jako Jje hydrid kovu jako

hydrid sodny nebo draselny.
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V pripadé& potfeby Jje moZné preménit ester obecného vzorce
(XVIII), =ziskany v etapé cs3 ve které R¢ Jje skupina (C;-
Cs)alkylthio pusobenim oxidaéniho ¢&inidla jako je voda
nasycend kyslikem nebo kyselina metachlorperbenzoovd, d&im?
se ziskad slouCenina obecného vzorce (XVIII), ve kterém Rg

pfedstavuje (C;-Cs)alkylsulfonyl nebo (C;-Cs)alkylsulfinyl.

Pro pfiprava slouCeniny obecného vzorce (XVIII) ve které Rg
je kyano, Jje moZné jako reaktant obecného vzorce (XVII)
kvarterni kyanid amonny, napfiklad kyanid tetraethylamonny
nebo kyanid kovu, Jjako je kyanid sodny; v poslednim pfipadé
reakce nukleofilni substituce =z etapy c3 je provaddé&na v

pritomnosti katalyzdtoru zmény faze.

Pro ptfiprava slouceniny obecného vzorce (XVIII), ve kterém
Ro je fluor je mozZné pouZit Jjako reaktant obecného vzorce
(XVII) fluorizacni <¢inidlo; jako fluorizadéni &inidlo e
mozné uvést fluorid kovu, napfiklad fluorid draselny pouzity
v pritomnosti komplex vytvafejiciho &inidla komplexant jako

Kryptofix®.

Pro pfiprava slou€eniny obecného vzorce (XVIII), ve kterém
Rg = OH, se pouZije jako reaktant (XVII) hydroxid
alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy jako je hydroxid

sodny nebo hydroxid draselny.

V etapé d; se odstrani N-chrénici skupina metodami znamymi

odborniklim.

V etapé e3; se plsobi na takto ziskanou slouceninu obecného

vzorce (XIX) silnou bazi Jjako dje hydrid sodny nebo amid



sodny v rozpoudtédle, coZ dodad anion, ktery Jje uveden do
reakce se sloudeninou obecného vzorce (VII), ve kterém Hal
pfedstavuje halogen, vyhodné& chlor, brom nebo 3jod, Ry
pfedstavuje atom vodiku a wy, w3, Wi, Ws, Wg @& Rs jsou stejne,
jako byly definovény pro slouceniny obecného vzorce (I), aby
byla ziskdna sloucCenina obecného vzorce (XX). Reakce probihi
vyhodné v toluenu pri teploté v rozmezl mezi teplotou okoli
a teplotou zpétného toku rozpoudtédla tak aby byla ziskédna
pfevazné ocekdvand sloucenina obecného vzorce (XX). Pokud se
reakce provadi v N, N-dimethylformamidu pfi teploté v
rozmezi mezi 0 °C a teplotou okoli, je pozorovano prevainé

vytvareni poziéniho izomeru obecného vzorce (XXIII):

1,‘5
CH,
X COOAlk
” _,/
v N
T 2 p
-~ X / gz / = w3
84 | S e I
g3 W ,/ w,
xxin Vs

V etapé& f; se hydrolyzou sloudenin obecného vzorce (XX) v
alkalickém prostredi a potom acidifikaci ziskaji ocekavané
slouceniny obecného vzorce (II). Hydrolyza probihd za
pouziti napfiklad hydroxidu alkalického kovu Jjako Jje
hydroxid draselny, hydroxid sodny nebo hydroxid lithny v
inertnim rozpouStédle jako je voda, methanol, ethanol,
dioxan nebo smé&s téchto rozpoustédel pri teploté& v rozmezi

mezi 0 °C a teplotou zpé&tného toku rozpoudtédla.



Slouc¢eniny obecného vzorce (II) ve kterém R; = R "3 a
pfedstavuje skupinu -CH;-Rs ve které Rg Jje Jjiny neZ atom
vodiku nebo jiny neZz (C;-C4)alkylovad skupina a Rs a Rs nejsou
atom vodiku, se pripravuje podle Schematu 4 podaného nize,

ve kterém Alk pfedstavuje methylovou skupinu nebo ethylovou

skupinu.
SCHEMA 4
&~ ]
X
&4
&

[(IX), R,= crg]

£4
(In: Ry=R"etR,R; £#H +——

(XXI) s

Etapa ag spociva \% pripravé 4-brommethylpyrazol-3-

karboxylatu obecného vzorce (XXI) metodou popsancu vysSe v

etapé a; Schematu 2.
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V etapé by se pusobil na slouceninu obecného vzorce (XXI)
slouCeninou obecného vzorce Rg-A (XVII), tak jak Je

definovéna vySe a zpusoby, popsanymi v etapé& c; Schematu 3.

V etapé ¢4 se hydrolyzou sloucCenin obecného vzorce (XXII) v
alkalickém prostfedi a potom acidifikaci ziskaji oc&ekavané
slouceniny obecného vzorce (II). Hydrolyza probihd metodami

popsanymi v etapé f; Schematu 1.

V etapé d; Schematu 1 nebo v etapé e; Schematu 3, v pribé&hu
reakce slouCeniny obecného vzorce (VI) nebo sloueniny
obecného vzorce (XIX) s halogenovanym derivatem obecného
vzorce (VII), Je moZné ziskat smé&s v rlznych proporcich
sloucenin obecného vzorce (IX) nebo slou&enin obecného

vzorce (XX) a jejich odpovidajicich izomerd obecného vzorce:

nebo



Dva izomery (IX) a (XI) nebo dva izomery (XX) a (XXIII)
mohou byt oddéleny chromatografii na silikagelu klasickymi
metodami. Dva izomery (IX) a (XI) nebo (XX) a (XXIII) jsou
charakterizovany Jjejich  spektrem NMR, zejména studiem

Overhauserova efektu (N. O. E.).

Je také moiné provadét etapu f; zplsobu podle vyndlezu nebo
etapa f3, tak, jak je popséana ve Schematu 1 nebo ve Schematu
3, na smés izomerl, aby se ziskala smé&s kyseliny obecného

vzorce (II) a jejiho izomeru obecného vzorce:

R,
%6
7
x~
g4 &2
&

Na smés dvou izomeru (II) a (XII) se aplikuje zplsob podle

vynalezu, popsany vySe a tim se ziskd smé&s slouceniny
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obecného vzorce (I), ve kterém Ry, = H a jejiho izomeru

obecného vzorce:

(XIIT)

Potom se provadi separace dvou izomerd klasickymi metodami,
jako je naptiklad chromatografie na silikagelu nebo
krystalizace a tim se nakonec =ziskd sloudenina obecného

vzorce (I) podle vynalezu.

Dalsim predmétem predloZeného vyndlezu Jjsou slouceniny,
které jsou meziprodukty zplsobu podle vyndlezu pro pFipravu

sloucenin obecného vzorce (I), které maji obecny vzorec:

(XIII)




ve kterém:

- X1, g2, 93, Jar 9s, Jer Wz, W3, Wyg, Ws, Ws, Rz a Rs jsou
stejné, jako byly definovany pro slouceniny obecného vzorce
()

a jejich ptipadné sole.

Dalsim predmétem pfedkladaného vyndlezu Jje zpusob vyroby
slouCenin meziproduktd obecného vzorce (II) a sloudenin
obecného vzorce (XII), které Jje moZno pouZit pro pfipravu
sloucenin obecného vzorce (1) ve kterém R, = H a sloudenin

obecného vzorce (XIII). Tento zplUsob sestdvd z toho, Ze:

1) se pusobi na sloucCeninu obecného vzorce:

3 COOAlk
29 I |
gS P ~ N/ N
/\L I H (XXV)
AN
g4 ) &2
g;

ve kterém g, g3, g4, Js, gs @ R; jsou stejné, jako byly
definovany pro slouleniny obecného vzorce (I) a Alk
pfedstavuje methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,
silnou bazi v rozpousStédle a potom se nechd takto ziskany

anion reagovat se sloudeninou obecného vzorce (VII)
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Tm
HCR,
W _ W,
I
s A (V1)
W5 W3
w

ve kterém w,, w3, Wg, Ws, Wg a Rs Jsou stejné, jako byly
definovany pro sloucCeniny obecného vzorce (I) a Hal

pfedstavuje atom halogenu, ¢imZ se ziska:

- bud, pokud se reakce provadi v toluenu pri teploté mezi
teplotou okoli a teplotou =zpé&tného toku rozpoustedla,

sloulenina obecného vzorce (XXVI):

R, COO0Alk
g6 | ‘
g — N . (XXVI)
2
C
g4 &2 H// 72l W3
&3 Ry X
W6 W4
W

- nebo, pokud se reakce provadl v N, N-dimethylformamidu pfi
teplot® v rozmezi mezi 0 °C a teplotou okoli, sloucenina

obecného vzorce:
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N (XXVII)
C L
/ N A i 3
Ry |._
w
We o] 4
w

2) hydrolyzuje se v alkalickém prostredi bud

obecného vzorce (XXVI) nebo

slouc¢enina

sloulenina obecného vzorce
(XXVII), &imZ se ziskd ziskat:

- bud sloucdenina obecného vzorce (II; Rg=H):

(I1: R, = H)

- nebo sloucenina obecného vzorce (XII):
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(XII)

Daldim predmé&tem vyndlezu Jje zplsob pfipravy sloucCenin
obecného vzorce (XIII) a Jjejich soli, ktery sestava z

nasledujicich krokil:

1) plsobi se na funkéni derivat kyseliny obecného vzorce:

(XII)

ve kterém gz, g3, J4, Js, Je, Wz, W3, Wq, Ws, Ws, Rz a Rs jsou
stejné, jako byly definovény pro slouceniny obecného vzorce

(I) sloudeninou obecného vzorce:
H-X; (XXIV)

ve kterém X; je jako byl definovdn pro slouceniny obecného

vzorce (I), &imZ se ziskd sloucenina obecného vzorce (XIII):
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(XIIT)

2) a takto ziskand sloucenina se popfripadé prfeménl na jednu

z jejich soli.

Benzylhalogenidy obecného vzorce (VII) Jsou =znamé nebo
pfipravené  znamymi  metodami. Obecné mohou slouceniny
obecného vzorce (VII), ve kterém Hal pfedstavuje atom bromu
byt pfipravené pusocbenim N-bromsukcinimidu na odpovidajici
. derivaty methylbenzenu v pritomnosti peroxidu dibenzoylu. Je
také mozné pfipravit benzylbromid, vychdzejice z
odpovidajiciho benzylalkoholu plsobenim kyseliny
bromovodikové v roztoku ve vod& nebo v kyseliné octové. Je
také mozZné pouzZit plUsobeni tribromid fosforu na odpovidajici
benzylalkohol pro pripravu slouceniny obecného vzorce (VII),

ve kterém Hal predstavuje atom bromu.

Sloueniny obecného vzorce (VII), ve kterém Hal predstavuje
atom jdédu, mohou byt pripravené plUsobenim jodidu sodného na
slouc¢eninu obecného vzorce (VII), ve kterém Hal predstavuje

atom chloru v rozpouStédle jako je aceton nebo butan-2-on.

Slouceniny obecného vzorce (VII), ve kterém Hal pfedstavuije
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atom chloru, mohou byt pfipravené plsobenim thionylchloridu

na odpovidajici benzylalkohol.

Specialn& je také moZné pripravit sloucCeniny obecného vzorce
(VII), ve kterém Rs predstavuje trifluormethyl a Hal
ptedstavuje atom chloru, metodou popsanou v J. Fluorine

Chem., 1986, 32 (4), 361-366.

Je také moZné pfipravit slouceniny obecného vzorce (VII) ve
kterém Rs predstavuje trifluormethyl =z odpovidajicich a-

(trifluormethyl)benzylalkoholl vySe popsanymi metodami. o-
(trifluormethyl)benzylalkoholy mohou byt pfipraveny podle
Tetrahedron, 1989, 45(5), 1423 nebo podle J. Org. Chem.,
1991, 56 (1), 2.

SlouCeniny obecného vzorce (VIII) jsou zndmé nebo pfipravené
znamymi metodami, jako jsou napfiklad metody popsané v J.
Org. Chem., 1988, 53, 1768-1774 nebo v J. Am. Chem. Soc.,
1958, 80, 6562-6568.

Aminy obecného vzorce HNR;jR; jsou bud dostupné komercné nebo
jsou popsany v literatufe nebo pfipraveny znadmymi metodami

podle P¥iprav popsanych niZe:

endo a exo bicyklo[3.2.1l]oktan-2-ylamin pfipravené podle H.
Maskill a kol., J. Chem. Soc. Perkin II, 1984, 119;

H,N
NH,



bicyklo[2.2.2]oktan-2-ylamin pfipraveny podle R. Seka a
kol., Ber. 1942, 1379;

NH, ]
N

endo a exo bicyklo[3.2.1]oktan-3-ylamin ptfipravené podle H.

Maskill a kol., J. Chem. Soc. Perkin Trans II, 1984, 1369;

\ NH,
!

NH,

endo tricyklo[S.Z.1.016]dekan—8—ylamin pripraveny podle G.
Buchbauer a kol., Arch. Pharm., 1990, 323, 367;

,/\/J

NH,

endo a exo,1R a 1S 1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]heptan-2-

ylamin pfipravené podle Ingersoll a kol., J. Am. Chem. Soc.,
1951, 73, 3360 nebo podle J. A. Suchocki a kol., J. Med.

Chem., 1991, 34, 1003-1010;
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H,N CH, AN cH,

3-methylcyklohexylamin pfipraveny podle
Org. Chem., 1952, 17, 294;

o

3

2,6-dimethylcyklohexylamin
kol., Bull. Soc. Chim. Fr., 1945, 12, 367;

CH, .

NH,
CH

BT

/_<

3

2-methoxycyklohexylamin pfipraveny podle Noyce a kol.,
Am. Chem. Soc., 1954, 76, 768;

NH,

OCH

pfipraveny podle Cornubert

Smith a kol.,

J.

J.
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4-ethylcyklohexylamin pfripraveny podle A. Shirahata a kol.,

Biochem. Pharmacol., 1991, 41, 205;

bicyklo[2.2.2]okt-2~en-5-amin pfipraveny podle H. L. Goering

a kol., J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 1391;

NH, []

k_ﬂ_ﬂ//\}
a4

N-ethyl-l-adamantylamin p¥fipraveny podle V. L. Narayanan a

kol., J. Med. Chem., 1972, 15, 443;

NH-CH,CH,

tricyklo[2.2.1.OL6]heptan—3—ylamin pfipraveny podle G.

Muller a kol., Chem. Ber., 1965, 98, 1097;

N-methyl-exo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-ylamin pf¥ipraveny

podle
W. G. Kabalka a kol.,

Synth. Commun., 1991, 20, 231;
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HN-CH,

2,2,6,6-tetramethylcyklohexylamin pfipraveny podle J. Chemn.
Soc., C, 1970, 1845.

Me

Alkoholy obecného vzorce HO-R; jsou budto komer&né dostupné
nebo popsdny v literatuf¥e nebo pripravené znadmymi metodami.
Napfiklad je moZné provadét redukci odpovidajicich ketonu,
aby se ziskaly alkoholy obecného vzorce (XIV). Redukce
probihé prostfednictvim redukéniho ¢inidla . jako je
borohydrid sodny v rozpou3tédle jako je methanol nebo hydrid
hlinity a lithny v rozpoustédle jako je tetrahydrofuran nebo
diethylether pfi teploté v rozmezi mezi teplotou okoli a

teplotou zpétného toku rozpoustédla.

Obzvlasté je mozZno pripravit 2,2,6,6-tetramethylcyklohexanol
podle Compte-rendu Hebdomadaire des Séance de Académie des
Science, 156, 1201.

Pouziti sloucenin obecného vzorce (III) v enantiomericky
Cisté formé v etapé 1) zplsobu A nebo pouZiti sloudenin

obecného vzorce (XIV) v enantiomericky c¢isté formé v etapé




1) zpusobu B a pouZiti sloucenin obecného vzorce (VII) nebo

(VIII) v enantiomericky <cisté formé v etapach d a e
Schematu 1 nebo v etapé€ e3 Schematu 3 pfipravy slouceniny
obecného vzorce (II) dovoluje =ziskat slouceniny obecného

vzorce (I) v enantiomericky &isté formé.

Rozdéleni racemickych smési sloucenin obecného vzorce (III),
(ViI), (VIII) nebo (XIV) probih& zpusoby dobfe zndmymi

odbornikim.

Slouceniny obecného vzorce (I) vykazuji velmi dobrou afinitu
in vitro pro receptory CB;, v pokusnych podminkéch,
popsanych v Bouaboula a kol., Eur. J. Biochem., 1993, 214,
173-180.

SlouCeniny podle pfedlozZzeného vyndlezu a jejich pripadné
soli Jsou obzvlasté silné a selektivni ligandy receptoru
CB,, které maji Ki obecné v rozmezi mezi 0,1 a 100 nM. Jsou
obecné od 10 do 1000 krat aktivnéjsi vacéi receptorim CB, ne?z
vac¢i receptorim CB; a Jjsou U&inné pfi podavani cestou

oralni.

Slouceniny (I) podle vynadlezu jsou antagonisté receptort
CB;. Antagonisticky ucinek téchto sloulenin vaci receptortm
CB; byl urcCen v rlznych modelech. Je zndmo, Ze agonisté
receptort kanabinoidd@ (A®-THC, WIN 55212-2 nebo CP 55940)
jsou schopné inhibovat aktivitu adenylat cyklazy indukovanou
Forskolinem, Jjak popséno v M. Rinaldi-Carmona a kol.,
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1996,
278, 871-878. V tomto modelu jsou sloueniny (I) podle

vynalezu schopné blokovat uplné u¢inek agonistl receptoru
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kanabinoida.

Na druhé strané Jje zndmo Ze Vv nanomoldrnich koncentracich
jsou agonisté receptorll cannabinoidd (WIN 55212-2 nebo CP-
55940) schopné zvy3it podil syntézy DNA lidskych bunék B
kostimulovanych protildtkami anti-Ig: zvy3Seni inkorporace
thymidinu o zhruba 40 % (J. M. Derocqg a kol., FEBS Leters,
1995, 369, 177-182). JestliZe se pouziji slouleniny (I)
podle vynédlezu nebo Jjejich pripadné sole v 3Sirokém rozmezi
koncentraci od 107! M do 107° M, je pozorovano, Ze blokuji
zvySenl podilu syntézy DNA lidskych bunék B (stimulovanych
jako bylo popséno vySe) indukované agonisty receptort

cannabinoidd (WIN 55212-2 nebo CP 55940).

Mimo to agonisté receptorl kanabinoidd (CP 55940 nebo WIN
55212-2) indukuji aktivaci protein kindz aktivovanych
mitogeny (MAPK: "mitogen activated protein kinases") v
buikach exprimujicich receptor CB,. Slouleniny (I) podle
vynalezu specificky blokuji tuto aktivaci MAPK indukovanou

agonisty receptort kanabinoidl (CP 55940 nebo WIN 55212-2).

SlouCeniny podle vynadlezu nebo jejich pfripadné sole vykazuji
také afinitu in vivo pro receptory kanabinoidd CB,
ptitomnych ve sleziné mySi, pokud jsou podavany
intravenézni, intraperitonedlni nebo ordlni cestou. Jejich
aktivita byla prokazéna pokusy s vazbou ex vivo s [H]-CP
55940. Pokusy byly provadény v podminkdch popsanych v M.
Rinaldi-Carmona a kol., Life Science, 1995, 26, 1941-1947.

Slouceniny podle predloZeného vyndlezu maji toxicitu, ktera

je slucitelnd s jejich pouZitim jako léciva.



Diky svym pozoruhodnym vlastnostem, =zejména diky Jjejich
vysoké afinité a jejich selektivité pro periferni receptory
CB, mohou byt sloueniny obecného vzorce (I) bud samy o sobé
nebo ve formé svych farmaceuticky p¥fijatelnych soli pouZity

jako u&inné slozky léku.

Onemocnéni, pro JjejichzZz 1léceni mohou byt slouleniny (I)
anebo jejich farmaceuticky prijatelné soli pouZity, Jjsou
.choroby, tykajici se bunék imunitniho systému a imunitnich
poruch, napriklad autoimunitni onemocnéni, onemocnéni
souvisejici s transplantacemi orgént, infekéni onemocnéni,
alergicka onemocnéni, onemocnéni gastrointestindlniho
systému Jjako naptiklad Crohnova nemoc. Obzvlasté Je mozZné
uvést néasledujici autoimunitni onemocnéni: rozptyleny lupus
erythematodes disséminé, onemocnéni spojivkové tkane,
Sjbégrenuav syndrom, znehybniujici spondylartritida, reaktivni
artritida, reumaticka polyartritida, nediferencovanéa
spondylartritida, Behcova choroba, autoimunitni hemolytické
anémie, roztrousSena sklerédza, psoriasis. Alergickéa
onemocnéni, ktera mohu byt 1lécena mohou byt napfiklad typu
primé hypersensibility nebo astmatu. Stejné tak mohou byt
slou¢eniny podle vynalezu a jejich pfipadné farmaceuticky
prijatelné sole pouZity pro léceni vaskularit, parasitarnich
infekci, viradlnich infekci, bakteridlnich infekci, amyléaz,

onemocnéni zasahujicich linie lymfohematického systému.

Dalsim predmétem pfedloZeného vyndlezu Jje proto zplsob
léCeni vySe uvedenych onemocnéni, které spolivd v podavani
G¢inného mnoZstvi slouceniny obecného vzorce (I) nebo jeji

farmaceuticky prijatelné soli pacientovi, ktery mad jeji



potfebu.

Daliim predmé&tem pfedloZeného vynalezu bylo také pouzZiti
sloudenin obecného vzorce (I) pro pfiprava 1léCiv urcCenych k
lé¢eni potizi, souvisejicich s receptory kanabinoida CB;,
obzvlasté souvisejicich s imunitnimi poruchami a nebo s

onemocnénimi které souviseji s imunitnim systémem.

Slouceniny (I) nebo (XIII) podle vynalezu bud samy o sobé
nebo ozna&ené radioizotopy mohou byt navic pouZity jako
farmakoclogické nastroje pro detekci a oznacovani
periferickych receptori CB kanabinoidd u <clovéka a u
zvifat. Toto pouZiti predstavuje dalsi predmét predlozeného

vynalezu.

Sloudeniny podle ptfedloZeného vyndlezu jsou obecné podavany
v jednotkovych davkdch. Uvedené jednotkové davky Jsou
vyhodné formulovany jako farmaceutické kompozice ve kterych

je u&inna sloZka smichdna s farmaceutickym excipientem.

Dalsim pfedmétem predloZeného vynalezu jsou tedy
farmaceutické kompozice obsahujici Jjako uac¢innou sloZku
sloudeninu obecného vzorce (1) nebo Jjednu z Jejich

farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

Sloudeniny obecného vzorce (I) popsané vysSe a Jejich
farmaceuticky pfijatelné sole mohou byt pouzZity v dennich
ddvkadch od 0,01 do 100 mg na kilogram télesné hmotnosti
oSet¥ovaného savce, vyhodné v dennich davkédch od 0,1 do 50
mg/kg. U &lovéka se davka miZe ménit vyhodné od 0,5 do 4000

mg denné&, vyhodnéji od 2,5 do 1000 mg podle véku oSetfované



- 49 - ..

osoby a nebo typu oSetfeni: prevence nebo 1léceni.

Ve farmaceutickych kompozicich podle predloZeného vynalezu,
uréenych pro podavéni cestou orélni, sublingvalni, pro
inhalaci, pro podavani cestou sub-kutdnni, intramuskularni,
intravenézni, transdermalni, lokdalni nebo rektdlni mohou byt
u¢inné slozky podavany v Jjednotkové form&, ve smé€si s
klasickymi farmaceutickymi nosiéi a to jak zvifatim, tak
Elovéku. Vhodné jednotkové davkovaci formy =zahrnuji v
pripadé cesty oralni tablety, Zelatinové tobolky, prasky,
granule a roztoky nebo ordlni suspenze, dale podavani
sublingvalni a bukdlni, aerosoly, implanaty, formy pro
podévani subkutanni, intramuskuléarni, intravendzni,
intranasélni nebo intraokuldrni a formy pro podavani

rektalni.

JestliZe je pripravena kompozice jako pevnd latka ve formé
tablet, je moZné k aktivni sloZce, ktera muZe nebo nemusi
byt mikronizovang, pridat smaceci ¢inidlo jako je
laurylsulfdt sodny a smichat s farmaceutickym vehikulem jako
je oxid kfemility, zelatina, Skrob, laktéza, stearéat
hote&naty, talek, arabskd guma nebo analogy. Je moiné dat
tabletdm povlak ze sachardézy, rlUznych polymerd nebo jinych
vhodnych 1léatek nebo Jje navic upravit tak, aby vykazovaly
prodlouZeny nebo zpoZdény uc¢inek a aby uvolnovaly

kontinudlnim zpusobem pfedem zvolené mnoZstvi ucinné slozZky.

Zelatinové tobolky se =ziskaji smichdnim 0&inné sloZky s
fedidlem jako Jje glykol nebo ester glycerolu a vpravenim

ziskané smési do mé&kkych nebo tvrdych tobolek.




- 50 - vees sooe .o

Pripravek ve formé sirupu nebo elixiru mbZe obsahovat
G¢innou sloZku spolu se sladidlem, vyhodné nekalorickym,
methylparabenem a propylparabenem jako antiseptiky, stejné

tak jako s ¢inidlem, davajicim vhodnou chut a barwvu.

Prdsky nebo granule, rozpustné ve vodé, mohou obsahovat
u¢innou slozku ve smési s disperznimi <&inidly, smacecimi
¢inidly nebo s ¢&inidly, usnadiujicimi vytvafeni suspenzi,
jako polyvinylpyrrolidon a dale se sladidly nebo ¢&inidly

upravujicimi chut ptripravku.

Pro podéavani rektdlni se ©pouZiji <c&ipky, které Jsou
pfipravené spolu s pojivy, které taji pfi rektadlni teplotég,

napfiklad kakaové médslo nebo polyethylenglykoly.

Pro podavédni parenterdlni, intranasdlni nebo intraokuldrni
se pouzije vodnych suspenzi, slanych izotonickych roztoka
nebo sterilnich a injektovatelnych roztokd, které obsahuji
farmakologicky pfijatelné disperzni ¢inidla a/nebo
farmakologicky pfrijatelnd solubilizac¢ni <¢inidla, napfiklad

propylenglykol nebo polyethylenglykol.

Pro prfipravu vodného injektovatelného roztoku pro podéavani
cestou intravendzni je moZné pouZit korozpoudtédlo: alkohol
jako Je ethanol, glykol Jjako Jje polyethylenglykol nebo
propylenglykol a hydrofilni povrchové aktivni ¢&inidlo jako
je Tveen® 80. Pro ptipravu olejovitého roztoku
injektovatelného cestou intramuskuldrni je mozné
solubilizovat WG¢innou sloZku triglyceridem nebo esterem

glycerolu.




Pro podavani lokalni je mozZné pouZit krémy, pomady a gely.

Pro podavani transdermédlni je moZné pouZit multilaminované
nadplasti nebo néplasti se z&sobnikem, ve kterych uc&inna

sloZka mGZe byt v alkoholovém roztoku.

Pro podavani inhalaci se pouZije aerosol obsahujici
napfiklad trioledt sorbitanu nebo kyselinu olejovou stejné
jako trichlorfluormethan, dichlorfluormethan, dichlortetra-
fluorethan nebo kterykoli jiny hnaci plyn, ktery je
biologicky kompatibilni; je také mozZné pouZit systém
obsahujici ucinnou slozku samotnou nebo asociovanou s

excipientem ve formeé prasku.

U&innd slozka miZe byt také formulovéna ve form& mikrokapsli
nebo mikrosfér, popripadé s Jednim nebo vice nosi&i nebo

aditivy.

UCinnd sloZka miZe byt také prezentovadna ve formé& komplexu s
cyklodextrinem, napfiklad a-, p- nebo y-cyklodextrinem, 2-
hydroxypropyl-B-cyklodextrinem nebo methyl-pf-cyklo-

dextrinem.

Jako formy s prodlouZenym uvolnovanim a¢inné sloZky v
pripadé 1lécCeni chronickych onemocnéni je moZné pouZit
implandtad. Ty mohou bYtb prfipravené ve formé& olejovych
suspenzi nebo ve formé suspenzi mikrosfér v isotonickém

prostredi.

V kazdé jednotkové davce je ulinnd latka obecného vzorce (I)

pfitomna v mnoZstvi prizpisobeném poZadované denni davce.
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Obecné& je ka?da jednotkova davka vyhodné& priizpusobena podle
davkovani a predpokladaného zplsobu podavani, napfiklad v
tabletéach, Yelatinovych tobolkdch a podobnég, sac¢cich,
ampulkédch, sirupech a podobné&, kapkach a to tak, aby kazdéa
jednotkova davka obsahovala od 0,5 do 1000 mg uc¢inné sloZky,
vyhodné od 2,5 do 250 mg, ktera je podadvana Jjednou az

Ctytikrat za den.

P¥iklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady ilustruji vyndlez aniZ by jej Jjakkoli

omezovaly.

Teploty téni nebo dekompozice produktu, F, Jsou méfeny Vv

kapilarni trubici nebo Tottoliho pfistrojem.

Protonovd spektra NMR jsou zaznamenavéana pfi 200 MHz v DMSO-

ds.

Za¥izeni pouZité pro preparativni HPLC je model Prochrom LC
50 s prumérem kolony 50 mm a maximdlni vySce loZe v rozmezi

od 35 do 40 cm.

PouZzité podminky jsou:
* Staciondrni faze: Kromasil C 18-100 A 10 p
* Mobilni faze:
Vymyvaci rozpouStédlo A: H0
Vymyvaci rozpousStédlo B:
methanol/H,0 (90/10 objemoveé)

* Prtitok: 114 ml/mn; Poloha pumpy 8 mm.
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* Vymyvaci gradient:

Cas % A % B
(mn)
0 10 90
5 10 90
5 10 90
* Detekce UV pfi A = 230 nm
Délka bufiky .0 ’
Z¥edé&ni = 0,5 AUFS
Zatizeni pouZité pro analytické HPLC Jje pfistroj HPLC
Hewlett Packard. PouzZité podminky jsou:
* Kolona: stacionarni faze: Kromasil (Waters)
C 18-100 A 10 pm
* Mobilni faze:
Vymyvaci rozpoustédlo A: Hy0
Vymyvaci rozpoustédlo: methanol
* Vymyvacl gradient:
Cas $ A % B
(mn)
0 20 80
5 20 80
20 7 93

* Pritok: 1 ml/mn




- 54 -

* Detekce: UV A = 230 nm, ztedéni

* Injektovany objem: 30 pl.

V Pripravach a v Prikladech,
zkratky:

Me, OMe: methyl, methoxy

Et, OEt: ethyl, ethoxy

EtOH: ethanol

MeOH: methanol

Ether: diethylether

Isocether: diisopropylether

DMF: dimethylformamid

DMSO: dimethylsulfoxyd

DCM: dichlormethan

CCl,: tetrachlormethan

THF: tetrahydrofuran

AcOEt: ethylacetét

K,COs;: uhliC¢itan draselny
Na,CO3: uhlic¢itan sodny

KHCO3: hydrogenuhlic¢itan draselny
NaHCO3: hydrogenuhlicitan sodny
NaCl: chlorid sodny

Na,S04: siran sodny

MgSQ4: siran hofecCnaty

NaOH: hydroxid sodny

KOH: hydroxid draselny

AcOH: kyselina octova

H,S04: kyselina sirova

HCl: kyselina chlorovodikova

HBr: kyselina bromovodikova

=8

jsou

pouZzity nasledujici

chlorovodikovy ether: nasyceny roztok kyseliny chloro-



vodikové v etheru

BOP: benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)fosfonium
hexafluor-fosfat

DBU: 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en

NH4Cl: chlorid amonny

F: teplota tani

Eb: teplota varu

TA: teplota okoli

silice H: silikagel 60H prodavany spolecnosti Merck
(Darmstadt)

HPLC: vysokovykonnd kapalinova chromatografie

TR: doba retence

NMR: nukledrnli magnetickd& rezonance

8: chemické premisténi vyjadrené v ¢astech na milion

s: singlet;

se: roz8ifeny singlet;

sd: zdvojeny singlet;

d: dublet;

dd: zdvojeny dublet;

t: triplet;

gd: kvadruplet;

sept: septuplet;

mt: multiplet;

m: masiv.

PRIPRAVY

Pfriprava 1.1

Kyselina 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-methylfenyl)pyrazol-3-

karboxylova.
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A) Sodné sl 4-(4-methylfenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enatu
methylu.

6,24 g sodiku se rozpusti v 150 ml methanolu. Po ochlazeni
na teplotu okoli, se pfidd 36,4 ml 4 -methylacetofenonu a
potom roztok 37 ml diethyloxalatu v 50 ml methanolu. Potom
se pfida 100 ml methanolu pro fluidifikaci reakéni smési a
ponechd se po dobu 2 hodin michat za teploty okoli. Prida se
500 ml etheru a ponechd se po dobu 30 minut michat za
teploty okoli. Vznikly precipitdt se zbavi tekutiny, promyva
se v etheru a su3i se. Timto zpUsobem se ziska 57,4 g

oCekavaného produktu.

B) Methylester kyseliny 5-(4-methylfenyl)pyrazol-3-
karboxylové.

V ledové lazni se ochladi smés 30 g sloucCeniny, ziskané v
p¥edchozi etapé v 100 ml AcOH a pridd se po kapkach 7,94 ml
55 % roztoku hydrazinu ve vodé. Potom se reakini smeés
zah¥ivd na teplotu zpétného toku po dobu 5 hodin a ponecha
se jednu noc za michani za teploty okoli. Vznikly precipitat
se zbavi tekutiny, promyva se vodou a takto se ziska prvni
dédvka. Filtrat se vleje do smési voda/led, vznikly
precipitdt se zbavi tekutiny, promyvd se vodou, su3i se a
ziskd se druha davka. Prvni a druhd davka se spoji,
promyvaji se v AcOEt a su3i se ve vakuu. Timto zplsobem se

ziskd 21,44 g ocekavaného produktu.

C) Methylester kyseliny 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.
Do suspenze 5 g slouceniny, ziskané v pfedchozi etapé, v 50

ml toluenu se pridd za teploty okoli a po &&stech 2,03 g



hydridu sodného 60 % v oleji a potom se zahfiva reakéni smeés
na teplotu 65 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na teplotu
okoli, se pfidd po kapkdch 5,82 g bromidu 3,4-dichlorbenzylu
a potom se =zahfivd na teplotu zpétného toku po dobu 20
hodin. Reak&ni smés se ochladi na teplotu okoli a pridé se
po kapkéch 100 ml roztoku 50 % NH4Cl ve vodé. Po dekantaci
se organickd féze promyvad nasycenym roztokem NaCl, suSi se
nad MgSO; a rozpoustédlo se odpari ve vakuu. Reziduum se
chromatografuje na silikagelu vymyvajice smési
cyklohexan/AcOEt (75/25; objemové). Takto se ziskd 5,28 g

otekavaného produktu, teplota téni = 98,6 °C.

D) Kyselina 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-methylfenyl)pyrazol-
3-karboxylova.

Do roztoku 5,2 g sloudeniny, ziskané v pfedchozi etapé v 100
ml EtOH se pfidd za teploty okoli roztok 1,16 g KOH v 20 ml
vody a potom se zahfivad na teplotu zpétného toku po dobu 5
hodin. Reakéni smés se ponechd jednu noc =za michéni =za
teploty okoli se pridéd 200 ml vodného roztoku HC1l N, wvznikly
precipitdt se zbavi tekutiny a su3i se ve vakuu. Timto
zplUsobem se ziska 5,12 g ocekdvaného produktu, teplota téni
= 171,5 °C.

NMR: & (ppm): 2,4: s: 3H; 5,5: s: 2H; 6,9: s: 1H; 7,0: dd:
1H 7,3: d: 1H; 7,35: systém AA'-BB": 4H; 7,65: d: 1H; 13,0:
se: 1H

Je pozorovan Overhauserlv efekt (N. 0. E) mezi benzylovymi

protony (R4 = Rs = H) a protony g, = g = H.
P¥iprava 1.2

Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-



methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloudenina se ptripravi zplsobem, popsanym v etapé& C
Pripravy 1.1, vychézejice z 5 g sloucCeniny ziskané v etapé B
Ptipravy 1.1, 2,03 g hydridu sodného 60 % v oleji,100 ml
toluenu a 4,22 g chloridu 3-chlor-4-methylbenzylu. Timto

zplsobem se zisk& 1,52 g oCekavaného produktu.

B) Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Do roztoku 1,52 g slouceniny, ziskané v predchozil etapé v 50
ml EtOH, se ptida za teploty okoli roztok 0,36 g KOH v 10 ml
vody a potom se =zahfivd na teplotu zpétného toku po dobu
jedné noci. Reakéni smés se koncentruje ve vakuu, reziduum
se vyjme vodou, vodnd faze se promyvd v etheru, vodnd faze
se okyselli na pH = 2 prfidanim roztoku HC1l 6N, vznikly
precipitdt se zbavi tekutiny, promyvd se vodou a su3i se ve
vakuu. Timto zpusobem se ziskd 1,42 g ocekdvaného produktu,
teplota tani = 108,5 °C.

NMR: 6 (ppm): 2,1 aZ 2,45: 2s: 6H; 5,4: s: 2H; 6,7 az 7,5:
m: 8H; 12,85: se: 1H.

Pf¥iprava 1.3 Kyselina 1-(3-fluor-4-methylbenzyl)-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova

a kyselina 1-(3-fluocr-4-methylbenzyl)-3-(4-
methylfenyl)pyrazol-5-karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-(3-fluor-4-methylbenzyl)-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové a
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methylester kyseliny 1-(3-fluor-4-methylbenzyl)-3-(4-
methylfenyl)pyrazol-5-karboxylové.

Do suspenze 2,5 g slouCeniny, ziskané v etapé B Pfipravy 1.1
v 100 ml toluenu se pfridd za teploty okoll a po c&astech 1,01
g hydridu sodného 60 % v oleji a potom se reakini smés
zahtivad na teplotu 65 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na
teplotu okoli se pfid& po kapkéch 2,45 g bromid u 3-fluor-4-
methylbenzylu (P¥iprava 3.1) a potom se smés zahfivad na
teplotu zpétného toku po dobu 48 hodin. Po ochlazeni na
teplotu okoli se pridd po kapkdch 50 ml 50 % roztoku NH4Cl
ve vodé&. Po dekantaci se organickd faze promyva nasycenym
roztokem NaCl, susi se nad MgSO; a rozpouStédlo se odpari ve
vakuu. Reziduum se chromatografuje na silikagelu vymyvénim
smési AcOEt/cyklohexan (50/50; objemové). Timto zplUsobem se

ziskd 1,29 g smési ocCekdvanych produktt.

B) Kyselina 1-(3-fluor-4-methylbenzyl)-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova a

kyselina 1-(3-fluor-4-methylbenzyl)-3-(4-
methylfenyl)pyrazol-5-karboxylova.

Do roztoku 1,2 g smési sloucenin, ziskanych v p¥edchozi
etapé v 50 ml EtOH se pridd za teploty okoli roztok 0,3 g
KOH v 10 ml vody a potom se smés zahfivd na teplotu zpétného
toku po dobu 5 hodin a ponechd se jednu noc za michani za
teploty okoli. Reakéni smés se koncentruje ve vakuu,
reziduum se vyjme vodou, vodnd& fédze se promyva AcOEt, pak se
vodna faze okyseli na pH = 2 pridanim roztoku HCl 6N,
vznikly precipitdt se zbavi tekutiny, promyvd se vodou a
susi se ve vakuu. Timto zplsobem se =ziskd 0,95 g smési

olekavanych produktil.
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Priprava 1.4

A) Sodnd sul 4-(4-methoxyfenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enatu
methylu.

Rozpusti se 3,9 g sodiku v 100 ml methanolu. Po ochlazeni na
teplotu okoli se pridéd 25,4 g 4 -methoxyacetofenonu a potom
roztok 23 ml diethyloxaldtu v 50 ml methanolu a ponecha se
po dobu 2 hodin za michéni za teploty okoli. Prida se 500 ml
etheru a ponechd se po dobu 30 minut za michani za teploty
okoli. Vznikly precipitdt se zbavi tekutiny, promyva se Vv

etheru a su8i se. Timto zplUsobem se ziskad 33,4 g ocCekdvaného

produktu.

B) Methylester kyseliny 5-(4-methoxyfenyl)pyrazol-3-
karboxylové.

Smés 9 g sloueniny, ziskané v pfedchozi etapé, v 100 ml
AcOH se ochladi v ledové lazni a pridd se po kapkach 2,2 ml
monohydratu hydrazinu. Potom se reakéni smés =zah¥ivd na
teplotu zpétného toku po dobu 5 hodin a ponechd se jednu noc
za michédni za teploty okoli. Reakéni smés se vleje na smés
voda/led, vznikly precipitdt se zbavi tekutiny a promyva se
vodou. Precipitdt se vyjme v dichlormethanu, nerozpustna
latka se filtruje, filtrdt se su3i nad MgSOs a rozpoustédlo
se odpafi ve vakuu. Takto se =ziskd 7,1 g ocekdvaného

produktu.

C) Methylester kyseliny 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
methoxyfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato slouCenina se pripravi zplsobem, popsanym v etap& C
Pripravy 1.1, vychazejice z 3,5 g slouéeniny, =ziskané v

pfedchozi etapé,l,32 g hydridu sodného 60 % v oleji,150 ml
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toluenu a 3,77 g 3,4-dichlorbenzylbromidu. Produkt se
chromatografuje na silikagelu vymyvanim smési
cyklohexan/AcOEt (60/40; objemové). Timto zplsobem se ziskéa
2,4 g o&ekadvaného produktu, teplota téni = 95,5 °C.

NMR: & (ppm): 3,8: 2s: 6H; 5,45: s: 2H; 6,8 az 7,1: m: 4H;
7,25: d: 1H; 7,35: d: 2H; 7,55: d: 1H.

D) Kyselina 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-methoxyfenyl)pyrazol-
3-karboxylova.

Tato sloulenina se pfipravi zpusobem, popsanym Vv etapé B
Ptipravy 1.2, vychazejice z 2,4 g slouceniny, ziskané v
pfedchozi etapé,50 ml EtOH, 0,51 g KOH a 10 ml vody. Timto

zpusobem se ziskad 2,23 g ocCekavaného produktu.
Pfiprava 1.5

Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
methoxyfenyl)pyrazol-3-karboxylova a
kyseiina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-3-(4-
methoxyfenyl)pyrazol-5-karboxylova

A) Methylester kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
methoxyfenyl)pyrazol-3-karboxylové a

methylester kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-3-(4-
methoxyfenyl)pyrazol-5-karboxylové

Smé&s téchto dvou slouCenin se ptipravi zplUsobem, popsanym Vv
etapé A Pfipravy 1.3, vychazejice =z 3,5 g sloueniny,
ziskané v etapé B Pfipravy 1.4, 1,32 g hydridu sodného 60 %
v 0leji,100 ml toluenu a 2,75 g 3-chlor-4-methylbenzyl-
chloridu. Timto zplsobem se ziskd 1,93 g smési olekdvanych

produktu.




B) Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
methoxyfenyl)pyrazol-3-karboxylova a

kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-3-(4-
methoxyfenyl)pyrazol-5-karboxylova

Smé&s té&chto dvou sloulenin se pfipravi zpusobem, popsanym v
etapé B Pripravy 1.3, vychazejice z 1,9 g smé&si sloucenin,
ziskanych v ptredchozi etapé,50 ml EtOH,0,43 g KOH a 10 ml
vody. Timto zplUsobem se =ziskd 1,73 g smési ocekavanych

produktl.

Priprava 1.6

Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-fluorfenyl)pyrazol-

3-karboxylovéa.

D) Sodnéd sul 4-(4-fluorfenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enatu
methylu.

Tato sloucenina se p¥ipravi zplUsobem, popsanym v etapé A
Pripravy 1.1, vychézejice 1z 4,16 g sodiku v 100 ml
methanolu, 21,87 ml 4’ -fluoracetofenonu a 24,72 ml
diethyloxaldtu v 50 ml methanolu. Timto zplsobem se =ziskéa

42,68 g ocekavaného produktu.

B) Methylester kyseliny 5-(4-fluorfenyl)pyrazol-3-
karboxylové.

Tato sloucenina se pripravi zplUsobem, popsanym v etapé B
Pripravy 1.1, vychazejice =z 15 g slouceniny, ziskané v
. pfedchozi etapé&,100 ml AcOH a 3,73 ml 55 % roztoku hydrazinu
ve vodé. Po jedné noci =za michadni =za teploty okoli, se

reakéni smés vleje do smési voda/led, vznikly precipitét se
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zbavi tekutiny, promyvéa se vodou a su3i se. Timto zplsobem

se ziska 10,74 g ocCekdvaného produktu.

C) Methylester kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
fluorfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucCenina se pripravi zpdsobem, popsanym v etapé& C
Pfipravy 1.1, vychdzejice z 3,5 g slouCeniny, ziskané v
ptedchozi etapé&,1,4 g hydridu sodného 60 % v oleji,100 ml
toluenu a 4,45 g jodidu 3-chlor-4-methylhenzylu (Pfiprava
3.2) v 50 ml toluenu. Latka se chromatografuje na silikagelu
vymyvanim smé&si cyklohexan/AcOEt (70/30; objemové). Timto
zpusobem se ziskd 1,57 g ocekdvaného produktu, teplota tani
= 110 °c.

D) Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
fluorfenyl)pyrazol-3-karboxylovéa.

Tato sloucenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etapé& B
ptipravy 1.2, vychdzejice z 1,55 g slou&eniny, ziskané v
pfedchozi etapé&,50 ml EtOH,0,36 g KOH a 10 ml vody. Timto
zpUsobem se ziské 1,46 g ocCekavaného produktu, teplota tani
= 120 °C.

Priprava 1.7

Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)~5-(4-chlorfenyl)pyrazol-3-

karboxylova.

A) Sodna sul 4-(4-chlorfenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-endtu
methylu.
Tato sloucenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé A

Pfipravy 1.1, vychdzejice z 12,66 g sodiku v 270 ml
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methanolu, 68,4 ml 4’ -chloracetofenonu a 71,8 ml

diethyloxaldtu v 110 ml methanolu. Timto zpusobem se ziska

97 g oCekdvaného produktu.

B) Methylester kyseliny 5-(4-chlorfenyl)pyrazol-3-
karboxylové.

Tato slouenina se pfipravi zpUsobem, popsanym v etapé B
Ptipravy 1.4, vychédzejice z 15 g slouceniny, ziskané v
predchozi etapé,65 ml AcOH,3,05 ml monohydrdtu hydrazinu.
Ziskany precipitédt se rozetfe ve smési 100 ml dichiormethanu
a 50 ml AcOEt, léatka se zbavi tekutiny a sus8i se. Timto
zpUsobem se ziska 8,13 g ocekdvaného produktu, teplota téani

= 215 °C.

C) Methylester kyseliny 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
chlorfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do suspenze 1,02 g hydridu sodného 60 % v oleji, v 100 ml
toluenu se prida za teploty okoli a po kapkéch roztbk 5,07 g
slouceniny, ziskané v pfedchozi etapé v 100 ml toluenu a
potom se smeés zahfivd na teplotu 65 °C po dobu 1 hodiny.
Potom se prfidda se 3,12 ml 2,4-dichlorbenzylchloridu a smés
se zahfiva na teplotu zpétného toku po dobu 20 hodin.
Reakéni smés se ochladi na teplotu okoli a pfidd se 100 ml
roztoku 50 % NH4Cl ve vodé. Po dekantaci se organickad féze
promyvd nasycenym roztokem NaCl, su$i se nad MgSO, a
rozpouStédlo se odpafi ve vakuu. Reziduum se chromatografuje
na silikagelu vymyvanim smé&si toluen/dichlormethan/AcOEt
(80/10/10; objemové). Timto zphsobem se ziskad 3,68 g

oCekavaného produktu, teplota téni = 105 °C.

D) Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)~-5-(4-chlorfenyl)pyrazol-3-



karboxylova.

Tato sloulenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etapé D
P¥ipravy 1.1, vychéazejice z 3,6 g sloucCeniny, ziskané v
pfedchozi etapé,60 ml methanolu,1,27 g KOH a 6 ml vody.

Timto zplsocbem se ziskd 3,52 g ocleké&vaného produktu, teplota

tani = 185 °C.

Priprava 1.8

Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(3,4-
dimethylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Sodna stal 4-(3,4-dimethylfenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-endtu
methylu.

Tato sloucenina se pfipravi zplUsobem, popsanym v etapé& A
Ptipravy 1.1, vychézejice =z 3,9 g sodiku v 100 ml
methanolu, 25 g 37,4 -dimethylacetofenonu a 23 ml
diethyloxaldtu v 50 ml methanolu. Timto zplsobem se ziska

39,42 g oCekdvaného produktu.

B) Methylester kyseliny 5-(3,4-dimethylfenyl)pyrazol-3-
karboxylové.

Tato slouCenina se pripravi zplUsobem, popsanym v etapé B
Pripravy 1.6, vychazejice z 10 g sloucCeniny, ziskané v
pfedchozi etapé v 150 ml AcOH a 2,2 ml 55 % roztoku
hydrazinu ve vodé. Timto zpusobem se ziskd 9 g oc&ekadvaného

produktu.

C) Methylester kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(3,4-
dimethylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato slouCenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé& C
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Ptipravy 1.1, vychéazejice z 1,52 g hydridu sodného 60 % v
oleji,4 g slouleniny, =ziskané v predchozi etapé,70 ml
toluenu a 5,8 g Jjodidu 3-chlor-4-methylbenzylu (Pfiprava
3.2). Ziskany produkt se Cisti rozetfenim v hexanu a potom
su8i a promyva v hexanu. Timto zplsobem se =ziskd 2,84 g
o&ekdvaného produktu, teplota téni = 88 °C.

NMR: 6 (ppm): 2,0 azZ 2,35: m: 9H; 3,95: s: 3H; 5,3: s: 2H;
6,6 az 7,4: m: TH.

D) Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(3,4-
dimethylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato sloucenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé B
Pripravy 1.2, vychazejice z 1,8 g sloucCeniny, ziskané v
pfedchozi etapé v 30 ml EtOH a 0,392 g KOH v 30 ml vody.
Timto zplsobem se ziskd 1,6 g ocekdvaného produktu, teplota

tani = 163 °C.
Priprava 1.9

Kyselina 1-(3-chlor-4-fluorbenzyl)-5-(3,4-
dimethylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

A) Methylester kyseliny 1-(3-chlor-4-fluorbeiunyl)-5-(3,4-
dimethylfenyl)pyrazol-3-karboxylové

Tato sloucenina se pfipravi zpusobem, popsanym v etapé& C
Pr¥ipravy 1.1, vychazejice z 2,5 g slou€eniny, =ziskané v
etapé B Pripravy 1.8, 50 ml toluenu,0,88 g hydridu sodného
60 % v oleji a 2,5 g 3-chlor-4-fluorbenzylbromidu (P¥iprava
3.3). Produkt se ¢isti rozetfenim v AcOEt a potom zbavenim
tekutin a suSenim. Timto zplsobem se ziskd 3,6 g ocekavaného

produktu.



B) Kyselina 1-(3-chlor-4-fluorbenzyl)-5-(3,4-
dimethylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato slouCenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé& B
Pripravy 1.2, vychazejice z 1,6 g slouéeniny, ziskané v
pfedchozi etapé& v 25 ml EtOH a 0,481 g KOH v 10 ml vody.

Timto zplsobem se ziskd 1,22 g olekadvaného produktu.

NMR: & (ppm): 2,2: 2s: 6H; 5,35: s: 2H; 6,6 az 7,4: m: 7H.

Priprava 1.10

Kyselina 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Sodné sil 4-(4-chlor-3-methylfenyl)-2-oxo-4-oxydo-but-3-
enatu methylu.

Tato sloucCenina se pripravi zpusobem, popsanym v etapé& A
Pfipravy 1.1, wvychdzejice =z 7,6 g sodiku v 100 ml
methanolu, 55,6 g 4'-chlor-3 -methylacetofenonu a 45 ml
diethyloxaldtu v 100 ml methanolu. Timto zpusobem se ziskéa

85,8 g ocekdvaného produktu.

B) Methylester kyseliny 5-(4-chlor-3-methylfenyl)pyrazol-3-
karboxylové.

Tato slouCenina se pfipravi zplGsobem, popsanym v etapé& B
Pripravy 1.4, vychdzejice 2z 15 g sloueniny, ziskané v
pfedchozi etapé€ v 150 ml AcOH a 2,9 ml monohydratu
hydrazinu. Po jedné noci za michani za teploty okoli, se
reakéni smés vleje do ledové vody, vznikly precipitat se
zbavi tekutiny a promyvd se vodou. Timto zplsobem se po

suSeni ziskd 13 g ocekdvaného produktu.



C) Methylester kyseliny 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato slouCenina se pripravi zpdsobem, popsanym v etapé& C
Pripravy 1.1, vychazejice =z 5 g slouceniny, ziskané v
pfedchozi etapé v 50 ml toluenu,l1,8 g hydridu sodného 60 % v
ocleji a 4,07 g 4-methylbenzylbromidu. Timto zpusobem se
ziskd 4,6 g oCekdvaného produktu, teplota téni = 98 °C.

NMR: & (ppm): 2,0 aZ 2,4: 2s: 6H; 3,8: s: 3H; 5,4: s: 2H;
6,7 az 7,6: m: 8H

D) Kyselina 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato sloucCenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etapé& B
Pripravy 1.2, vychdzejice z 4 g slouCeniny, =ziskané v
pfedchozi etapé v 100 ml EtOH a 0,95 g KOH v 20 ml vody.
Timto zpusobem se ziskd 3,4 g oCekdvaného produktu, teplota
tdani = 180 °C. ‘

NMR: & (ppm): 2,25: s: 3H; 2,35: s: 3H; 5,4: s: 2H; 6,7 a?
7,15: m: 5H; 7,25: dd: 1H; 7,4 aZ 7,6: m: 2H.

Postupujice zplsoby, popsanymi v etap& C (vychdzejice ze
slouCeniny 10, ziskané v etapé B Pfipravy 1.10 a halogenidu
vhodnych benzyld) a potom v etap& D Pripravy 1.10 se
pripravi estery a potom kyseliny popsané v nasledujici
Tabulce 1.



Z = OMe, OH
Pfiprava w3 Wg
1.11 H F
1.12 Cl Me
1.13 Cl E

Priprava 1.11: Z = OMe:
NMR: & (ppm): 2,35: s: 3H; 3,85: s: 3H; 5,5: s: 2H; 6,8 az
7,6: m: 8H

Pfiprava 1.14

Kyselina 1-[1-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-5-(4-
chlorfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-[1-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-5-(4-
chlorfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do suspenze 1,5 g slouceniny, ziskané v etapé B Pripravy 1.7
v 50 ml toluenu se prida za teploty okoli a po C&stech 0,3 g
hydridu sodného 60 % v oleji a potom se smés =zahfivad na

teplotu 65 °C po dobu 30 minut. Po ochlazeni na teplotu
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okoli se pfridd po kapkdch 1,77 g 1-(l-bromethyl)-2,4-
dichlorbenzenu (Pfiprava 3.4) a potom se smés zahfivad na
teplotu zpé&tného toku po dobu 5 dni. Po ochlazeni na teplotu
okoli se reakéni smés vleje na 100 ml 50 % roztoku NH.Cl ve
vodé ochlazeného na teplotu 0 °C. Extrahuje se v AcOEt,
organickd faze se promyvd vodou, nasycenym roztokem NaCl,
sudi se nad MgSO; a rozpoustédlo se odpari ve vakuu.
Reziduum se chromatografuje na silikagelu vymyvanim smési
toluen/AcOEt (95/5; objemové). Timto zplsobem se ziska 1,02

g ocCekavaného produktu.

B) Kyselina 1-[1-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-5-(4-chlorfenyl)-
pyrazol-3-karboxylova.

Do roztoku 1,02 g sloucdeniny, ziskané v predchozi etapé v 20
ml methanolu se ptridé za teploty okoli roztok 0,35 g KOH v 5
ml vody a potom se smés zahfiva na teplotu zpétného toku po
dobu 2 hodin. Reakd&ni smés se vleje v 100 ml 5 % roztoku HCL
ochlazené na teplotu 0 °C, wvznikly precipitdt se =zbavi
tekutiny, promyvd se vodou a su83i se ve vakuu. Timto

zpusobem se ziskd 0,74 g ocCekdvaného produktu, teplota téani

= 80 °C.
Ptiprava 1.15

Kyselina 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(2, 6~
dimethoxyfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Draselnd stl 4-(2,6-dimethoxyfenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-
enatu ethylu.
Na teplotu 50 °C se zahfivad  smés 18 g 2 ,6-

dimethoxyacetofenonu v 54 ml EtOH a prida se v pribé&hu 5



minut roztok 13,4 g terc.-butyldtu draselného v 72 ml EtOH.

Reakéni smé&s se zahfivad na teplotu zpétného toku a ptida se
v prubéhu 10 minut 16,3 ml diethyloxaldtu a pokracuje
zahfivédni na teplotu =zpétného toku po dobu 1 hodiny.
Destiluje se 40 ml EtOH a potom se smés ponechd po dobu 2
hodin a 30 minut =za michédni, prficemZz se teplota neché
poklesnout na teplotu okoli, vznikly precipitdt se zbavi
tekutiny, promyva se EtOH a suSi se ve vakuu pfri teploté 6

°C. Timto zpUsobem se ziskd 31 g olekavaného produktu.

B) Methylester kyseliny 5-(2,6-dimethoxyfenyl)pyrazol-3-
karboxylové.

Tato sloucCenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé& B
Pripravy 1.4, vychazejice z 4 g slouleniny, ziskané v
pfedchozi etapé&,50 ml AcOH a 0,7 ml monohydrdtu hydrazinu.
Po jedné noci za michdni za teploty okoli se reak&ni smés
vleje na smé€s voda/led, extrahuje se v AcOEt, organickd féaze
se promyvad nasycenym roztokem NaCl, su3i se nad Na,S0; a
rozpoustédlo se castecné koncentruje ve vakuu. Vznikly
precipitat se zbavi tekutiny a su3i se. Timto zptsobem se

ziska 2,53 g oc¢ekdvaného produktu.

C) Kyselina 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(2, 6-
dimethoxyfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato sloucenina se pripravi zplsobem, popsanym v etap& C
Pfipravy 1.1, vychézejice z 2,5 g slouCeniny, ziskané v
pfedchozi etapé,50 ml toluenu,0,88 g hydridu sodného 60 & v

oleji a 2,16 g 3,4-dichlorbenzylbromidu. Po jedné noci p¥i
teploté zpétného toku, se reakéni smés ochladi na teplotu

okoli, pridd se po kapkdch 50 ml 50 % roztoku NH.,Cl ve vodé&,

vznikly precipitdt se =zbavi tekutiny a su3i se. Timto
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zplsobem se zisk& 1,1 g oCekavaného produktu.

NMR: & (ppm): 3,5: s: 6H; 4,8: velmi 3Siroky signédl: 1H;

4,95: s: 2H; 6,25: s: 1H; 6,6: d: 2H; 6,85: dd: 1H; 6,95:
1H; 7,3: t: 1H; 7,4: d: 1H.

Priprava 1.16

Kyselina 1-(4-fluorbenzyl)-5-(3,4-dimethylfenyl)pyrazol-3-

karboxylové

A) Methylester kyseliny 1-(4-fluorbenzyl)-5-(3,4-
dimethylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.
Tato sloulenina se pfipravi zpusobem, popsanym v etapé

Pfipravy 1.1, vychédzejice z 2,3 g slouCeniny, ziskané

d:

C

v

etapé B Pripravy 1.8,50 ml toluenu,0,88 g hydridu sodného 60

ziskd 1 g olekavaného produktu, teplota téani = 93 °C.
NMR: & (ppm): 2,25: 2s: 6H; 3,8: s: 3H; 5,4: s: 2H; 6,85:
1H; 6,9 az 7,3: m: TH

% v oleji a 2,08 g 4-fluorbenzylbromidu. Timto zpusobem se

S:

B) Kyselina 1-(4-fluorbenzyl)-5-(3,4-dimethylfenyl)pyrazol-

3-karboxylova.

Tato slouclenina se pfipravi =zplsobem, popsanym v etapé B

Pripravy 1.14, «vychézejice z 1 g sloucCeniny, ziskané

v

pfedchozi etapé&,15 ml methanolu,0,406 g KOH a 15 ml wvody.

Timto zplUsobem se ziskd& 0,94 g oekdvaného produktu, teplota

tani = 141 °C.

NMR: & (ppm): 2: 2s: 6H; 3,4: se: 1H; 5,35: s:2H; 6,75:s:

1H; 6,8 az 7,3: m: 7H

P¥iprava 1.17
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Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-methylfenyl)pyrazol-3-

karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloudenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etapé C
Ptipravy 1.1, vychédzejice z 2,5 g slouceniny, =ziskané v
etapé B Ptipravy 1.1,1 g hydridu sodného 60 % v oleji,50 ml
toluenu a 2,3 g chloridu 2,4-dichlorbenzylu. Timto zpusobem

se ziskd 2,53 g olekdvaného produktu, teplota téani = 105 °C.

B) Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-methylfenyl)pyrazol-
3-karboxylova.

Do suspenze 1,5 g sloucCeniny, ziskané v predchozi etapé, v
15 ml methanolu se pfid& za teploty okoli roztok 0,5 g KOH v
15 ml vody a potom se smés zahfiva na teplotu zpétného toku
po dobu 2 hodin. Reakéni smés se koncentruje ve vakuu,
reziduum se vleje na smés HCl 1IN/led, vznikly precipitdt se
zbavi tekutiny, promyva se vodou a su3i se ve vakuu. Timto
zpusobem se ziskd 1,4 g ocekdvaného produktu.

NMR: & (ppm): 2,3: s: 3H; 5,45: s: 2H; 6,6 az 7,7: m: B8H;
12,85: se: 1H.

Pfiprava 1.18

Kyselina 1-(4-ethylbenzyl)-5-(4-chlor-3-methylfenyl)pyrazol-

3-karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-(4-ethylbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.



Tato sloudenina se pfipravi zpusobem, popsanym v etapé C

P¢ipravy 1.1, vychazejice z 2,5 g slouCeniny, ziskané v
etapé B Pripravy 1.10 v 50 ml toluenu,0,88 g hydridu sodného
60 % v oleji a 2 g 4-ethylbenzylbromidu (Pfiprava 3.5). Po
hydrolyze 50 % roztokem NH4 Cl ve vodé a potom dekantaci se
organicka faze koncentruje ve vakuu. Reziduum se extrahuje v
AcOEt, organickad faze se promyvd nasycenym roztokem NaCl,
sudi se nad NaySO; a rozpousStédlo se odpafi ve vakuu.
Reziduum se chromatografuje na silikagelu vymyvanim smési
cyklohexan/AcOEt (80/20; objemove). Timto zpusobem se ziska

2,63 g oCekdvaného produktu.

B) Kyselina 1- (4-ethylbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato sloudenina se ptripravi zpusobem, popsanym v etapé B
Pr¥ipravy 1.17, vychdzejice z 2,5 g sloucCeniny, ziskané v
pfedchozi etapé v 20 ml methanolu a 0,57 g KOH v 20 ml vody.
Timto zpUsobem se ziskd 2,2 g oCekdvaného produktu.

NMR: & (ppm): 1,1: t: 3H; 2,3: s: 3H; 2,5: mt: 2H; 5,4: s:
2H; 6,7 aZz 7,7: m: 8H; 12,9: se: 1lH.

Priprava 1.19

Kyselina 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Do suspenze 2,5 g slouceniny, =ziskané v etapé& B Pripravy
1.10 v 25 ml toluenu, se ptidd za teploty okoli a po &astech
0,88 g hydridu sodného 60 % v oleji a potom se reakini smeés
zah¥ivd na teplotu 65 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na

teplotu okoli se prid& po kapkach roztok 2,4 g bromid u 3,4-
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dichlorbenzylu v 25 ml toluenu a potom se smé&s zahfiva na
teplotu zpé&tného toku po dobu Jjedné noci. Reakéni smés se
ochladi na teplotu okoli, wvznikly precipitat se =zbavi
tekutin a su3i se. Timto zpUsobem se ziskd 2 g ocekavaného

produktu, ktery je pouZit tak, jak byl ziskan.
P¥riprava 1.20

Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucenina se pfripravi zpusobem, popsanym v etapé A
Ptripravy 1.18, vychédzejice z 2,5 g slouleniny, =ziskané v
etapé B Pripravy 1.10 v 25 ml toluenu,0,88 g hydridu sodného
60 % v oleji a 1,6 ml 2,4-dichlorbenzylchloridu v 25 ml

toluenu. Timto zplUsobem se ziska 0,86 g produktu.

B) Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato slouCenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etapé& B
Pripravy 1.17, vychazejice z 0,5 g sloueniny, ziskané v
pfedchozi etapé v 15 ml methanolu a 0,205 g KOH v 15 ml
vody. Timto zpuUsobem se ziskd 0,31 g ocekdvaného produktu.
NMR: & (ppm): 2,25: s: 3H; 5,4: s: 2H; 6,6 az 7,6: m: 7H;
3,33: s DOH: 1H.

Je pozorovan Overhauserlv efekt (N. O. ) mezi benzylovymi

E.
protony (Ry = Rs = H) a protony g = gg = H.

Pfiprava 1.21
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Kyselina 1-(4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorfenyl)pyrazol-3-

karboxylova.

A) Sodnd s0l 4-(3,4-dichlorfenyl)-2-oxo~4-oxydobut-3-enatu
methylu.

Rozpusti se 15,17 g sodiku v 500 ml methanolu. Po ochlazeni
na teplotu okoli se ptrid& 124,97 g 3,4 -dichloracetofenonu
a potom roztok 91 ml diethyloxaladtu v 400 ml methanolu a
ponechd se po dobu 2 hodin za michani za teploty okoli.
Pr¥id4d se 1 litr etheru a ponechd se dobu 30 minut za michéni
za teploty okoli. Vznikly precipitat se =zbavi tekutiny,
promyvd se v etheru a suSi se. Timto zpusobem se =ziska

140,77 g ocekavaného produktu.

B) Methylester kyseliny 5-(3,4-dichlorfenyl)pyrazol-3-
karboxylové.

Tato slouCenina se pripravi zplUsobem, popsanym v etapé& B
Ptipravy 1.1, vychazejice 2z 15 g sloucCeniny, ziskané v
pfedchozi etapé v 150 ml AcOH a 6 ml 55 % roztoku hydrazinu
ve vodé. Po jedné noci za michdni =za teploty okoli se
reakéni smés vleje do ledové vody, vznikly precipitat se
zbavi tekutiny a promyvd se vodou. Timto zpusobem se po

suSeni ziskd 12,9 g oclekdvaného produktu.

C) Methylester kyseliny 1-(4-methylbenzyl)-5-(3,4-
dichlorfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucenina se prfipravi zplsobem, popsanym v etap& A
Pfipravy 1.18, vychézejice z 2,5 g slouceniny, =ziskané v

pfedchozi etapé v 25 ml toluenu,0,88 g hydridu sodného 60 %
v oleji a 1,9 g 4-methylbenzylbromidu v 25 ml toluenu. Timto
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zpusobem se ziskd 0,82 g ocCekavaného produktu.

D) Kyselina 1-(4-methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorfenyl)pyrazol-
3-karboxylova.

Tato sloudenina se ptripravi zplsobem, popsanym v etapé B
Ptipravy 1.17, vychazejice z 0,7 g sloucCeniny, =ziskané v
pfedchozi etapé v 15 ml methanolu a 0,252 g KOH v 15 ml

vody. Timto zpusobem se ziska 0,65 g ocekavaného produktu.
NMR: & (ppm): 2,2: s: 3H; 5,35: s: 2H; 6,7 az 7,2: m: 5H;
7,4: dd: 1H; 7,6 az 7,8: m: 2H; 12,85: se: 1H.

Priprava 1.22

Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(3,4-
dichlorfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(3,4-
dichlorfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato slouenina se ptripravi zpusobem, popsanym v etapé& A
Pripravy 1.18, vychézejice z 20,51 g sloucleniny, ziskané v
etapé B Pfipravy 1.21 v 350 ml toluenu,2,18 g hydridu
sodného 60 % v oleji a 21,96 g.

B) Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(3,4-
dichlorfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato slouCenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etapé& B
Pripravy 1.17, vychézejice z 21,79 g sloueniny, ziskané v
pfedchozi etap& v 50 ml methanolu a 8,93 g KOH v 50 ml vody.
Timto zpusobem se zisk& 17,43 g ocekdvaného produktu, ktery

se pouzije tak, jak byl prfipraven.
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Pfiprava 1.23

Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)~5-(4-methylthiofenyl)pyrazol-

3-karboxylova.

A) 4" -methylthiocacetofenon.

Po kapkdch a pfi teploté v rozmezi mezi 0 °C a 10 °C se
pridéd 11,8 ml acetylchloridu do suspenze 20,4 g chloridu
hlinitého v 85 ml chloroformu. Potom se pfidd po kapkédch a
pfi teploté& 0-5 °C 15 ml thioanisolu a ponechd se dobu 1
hodiny a 30 minut za michani za teploty okoli. Reak&ni smés
se ochladi na teplotu 0 °C a hydrolyzuje se pridanim 100 ml
vody. Extrahuje se v chloroforme, organickd faze se promyva
vodou, susl se nad Na,SO4 a rozpoudtédlo se odpatri ve wvakuu.
Timto zplUsobem se po krystalizaci v EtOH a rekrystalizaci v

heptanu ziskd 10,7 g ocekdvaného produktu.

B) Sodna sil 4-(4-methylthiofenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-enitu
methylu.

Rozpusti se 1,48 g sodiku v 35 ml methanolu a tento roztok
se rychle pfida do suspenze 10,7 g slouceniny, ziskané v
pfedchozi etapé€ a 9,8 ml diethyloxaldtu v 80 ml MeOH,
ochlazené na teplotu 0 °C. Smés se ponechd po dobu 30 minut
za michani za teploty okoli, zah#ivad se na teplotu zpétného
toku po dobu 1 hodiny a potom se ponechd po dobu 2 hodin za
michani za teploty okoli. Reak&ni smé&s se vlieje v 400 ml
etheru, ponechd se po dobu 15 minut za michéani, vznikly
precipitdt se zbavi tekutiny, promyvd se v etheru a susi se.

Takto se ziskd 12,8 g ocekdvaného produktu.

C) Methylester kyseliny S5-(4-methylthiofenyl)pyrazol-3-



karboxylové.

Tato slou&enina se ptripravi zplsobem, popsanym v etapé B

Pr¥ipravy 1.1, vychédzejice =z 15 g sloucCeniny, =ziskané v
pfedchozi etapé& v 140 ml AcOH a 7 ml 55 % roztoku hydrazinu
ve vodé&. Po jedné noci za michani =za teploty okoli se
reakéni sm&s vleje do smési voda/led, vznikly precipitéat se
zbavi tekutiny a promyvd se vodou. Timto =zpusobem se po

sudeni ve wvakuu a nad KOH ziskd 12,96 g ocekdvaného

produktu.

D) Methylester kyseliny 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
methylthiofenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloulenina se pripravi zpUsobem, popsanym v etapé A
ptipravy 1.18, vychdzejice =z 5 g sloucCeniny, =ziskané v
pfedchozi etapé v 100 ml toluenu,1,063 g hydridu sodného 60
% v oleji a 3,4 ml 2,4-dichlorbenzylchloridu. Timto zplsobem

se ziskd 3,2 g ocekavaného produktu.

E) Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
methylthiofenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato sloucdenina se pfipravi zpUsobem, popsanym v etapé B
Pripravy 1.14, vychédzejice z 1,52 g slouceniny, ziskané v
pfedchozi etapé v 30 ml methanolu a 0,7 g KOH v 25 ml vody.
Timto zplsobem se po suSeni ve vakuu ziskd 1,4 g odekdvaného
produktu.

NMR: & (ppm): 2,5: s: 3H; 5,4: s: 2H; 6,6 aZ 7,6: m: B8H;
12,8: se: 1H.

Priprava 1.24

Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
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trifluormethylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

A) Sodnd sUl 4-(4-trifluormethylfenyl)-2-oxo-4-oxydobut-3-
endtu methylu.
Tato sloucenina se pfripravi zplUsobem, popsanym v etapé& A

Pripravy 1.4, vychédzejice z 4 -trifluormethylacetofenonu.

B) Methylester kyseliny 5-(4-trifluormethylfenyl)pyrazol-3-
karboxylové.

Tato sloucCenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etap& C
Pripravy 1.23, vychazejice z 6,37 g slouceniny, ziskané v
predchozi etapé v 50 ml AcOH a 3 ml 55 % roztoku hydrazinu
ve vodé. Timto =zplsobem se =ziskd 5,43 g oc&ekavaného

produktu.

C) Methylester kyseliny 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
trifluormethylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé

<

Pfipravy 1.18, vychdzejice z 2,5 g slouleniny, ziskané

oe

pfedchozi etapé v 150 ml toluenu,0,44 g hydridu sodného 60
v oleji a 2 ml 2,4-dichlorbenzylchloridu. Timto zptisobem se

ziskéd 1,82 g ocekdvaného produktu.

D) Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
trifluormethylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato slouCenina se prfipravi zpusobem, popsanym v etapé& B
Pripravy 1.14, vychézejice z 1,6 g slouceniny, =ziskané v
pfedchozi etapé v 30 ml methanolu a 0,63 g KOH v 30 ml vody.

Timto zplsobem se ziskd 1,5 g oCekadvaného produktu.
NMR: 6 (ppm): 5,45: s: 2H; 6,85: d: 1H; 6,95: s: 1H; 7,3:
dd: 1H; 7,5: d: 1H; 7,55 aZ 7,8: systém BAA'-BB’': 4H; 12,9:
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se: 1H.

Priprava 1.25

Kyselina 1-[1-(3,4-dichlorfenyl)ethyl]-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-[1-(3,4-dichlorfenylethyl]-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do suspenze 2,5 g slouCeniny, ziskané v etapé B Prfipravy 1.1
v 25 ml toluenu pridéd se za teploty okoli a po &astech 1 g
hydridu sodného 60 % v oleji a potom se zah?ivd na teplotu
65 °C po dobu 1 hodiny. Potom se p¥idd po kapkéch roztok 3 g
1-(1-bromethyl)-3,4-dichlorbenzenu (Pfiprava 3.6) v 25 ml
toluenu a potom se smé&s zahfivad na teplotu zp&tného toku po
dobu jedné noci. Ochladi se na teplotu 0 °C a pridd se po
kapkdch 100 ml 50 % roztoku NH4,Cl ve vod&. Po dekantaci se
organicka faze promyvad nasycenym roztokem NaCl, su3i se nad
Na;SO; a rozpouStédlo se odpa?¥i ve vakuu. Reziduum se
chromatografuje na silikagelu vymyvanim smési
cyklohexan/AcOEt (75/25; objemové). Timto zplisobem se ziskéa

1,6 g ocek&vaného produktu.

B) Kyselina 1-[1-(3,4~dichlorfenyl)ethyl]-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Do suspenze 1,4 g slouceniny, ziskané v pfedchozi etapé v 15
ml methanolu se pridd za teploty okoli roztok 0,5 g KOH v 15
ml vody a potom se smés zahfiva na teplotu zpé&tného toku po
dobu 2 hodin. Po koncentraci methanolu ve vakuu, se reaké&ni
smés vleje na smé&s HCl 1N/led, vznikly precipitat se zbavi

tekutiny, promyvd se vodou a sudi se ve vakuu nad KOH. Takto
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se ziskd 1,25 g ocekadvaného produktu.

NMR: & (ppm): 1,85: d: 3H; 2,4: s: 3H; 5,7: gd: 1H; 6,85: s:
1H 7,05: dd: 1H; 7,2 az 7,45: m: 5H; 7,65: d: 1H; 12,95: se:
1H.

Pfiprava 1.26

Kyselina 1-[1-(4-methylfenyl)ethyl]-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-[1-(4-methylfenyl)ethyl]-5-(4-
chlor-3-methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucenina se pripravi zplGsobem, popsanym v etapé& A
Pfipravy 1.25, vychdzejice z 2,5 g sloudeniny, =ziskané v
etapé B Pfipravy 1.10 v 25 ml toluenu,0,88 g hydridu sodného
60 % v oleji a 2,3 g 1-(l-bromethyl)-4-methylbenzenu
(Ptiprava 3.7) v 25 ml toluenu. Po pridani vodného roztoku
NH,Cl a dekantaci se organickd faze koncentruje ve vakuu,
reziduum se vyjme v AcOEt, promyva se nasycenym roztokem
NaCl, su8i se nad NapSO; a rozpoudtédlo se odpafi ve wvakuu.
Reziduum se chromatografuje na silikagelu vymyvanim smé&si
cyklohexan/AcOEt (75/25; objemové). Timto zplsobem se ziska

0,7 g oCekdvaného produktu.

B) Kyselina 1-[1-(4-methylfenyl)ethyl]-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato sloucenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etapé B
Pfipravy 1.25, vychazejice z 0,7 g sloueniny, =ziskané v
pfedchozi etapé& v 15 ml methanolu a roztoku 0,28 g KOH v 15
ml vody. Timto zplsobem se =ziskd 0,63 g odekavaného

produktu, ktery se pouZije tak, jak byl pfipraven.
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P¥iprava 1.27

Kyselina 1-[1-(3,4-dichlorfenyl)ethyl]-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-[1-(3,4-dichlorfenyl)ethyl]-5-(4-
chlor-3-methyl fenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé& A
Pfipravy 1.25, vychédzejice z 3,0 g sloudeniny, ziskané v
etape B Pripravy 1.10 v 25 ml toluenu,l g hydridu sodného 60
% v oleji a 3 g 1-(l-bromethyl)-3,4-dichlorbenzenu (Priprava
3.6) v 25 ml toluenu. Po priddni vodného roztoku NH.,Cl a
dekantaci se organickd féze koncentruje ve wvakuu, reziduum
se vyjme v AcOEt, promyvad se nasycenym roztokem NaCl, sudi
se nad Na,S0; a rozpousStédlo se odpafi ve vakuu. Reziduum se
chromatografuje na silikagelu vymyvanim smeési
cyklohexan/AcOEt (80/20; objemové). Timto zptsobem se ziska

1,4 g oCekdvaného produktu.

B) Kyselina 1-[1-(3,4-dichlorfenyl)ethyl]~5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Tato slouCenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé B
Pfipravy 1.25, vychdzejice z 1 g sloudeniny, ziskané v
pfedchozi etapé v 20 ml methanolu a roztoku 0,40 g KOH v 20
ml vody. Timto zplsobem se =ziskd 0,96 g odekavaného
produktu.

NMR: & (ppm): 1,8: d: 3H; 2,35: s: 3H; 5,7: qd: 1H; 6,7 a2
7,7: m: 7H; 12,9: se: 1H.

Je pozorovan Overhauseruv efektu (N. O. E.) mezi benzylovym

protonem Ry = H a protony g, = g¢ = H.
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Priprava 1.28

Kyselina 1-[1-(4-methylfenyl)propyl]-5-(4~-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) N, N’ -dipropylidenhydrazin.

58 g propionaldehydu se ochladi na teplotu 0 °C, ptida se 10
ml vody a potom po kapkidch 19,9 ml monohydratu hydrazinu
udrzujice teplotu nad 10 °C. Potom se pfidd po &astech 67,5
g KOH v tabletkadch a reakéni smés se ponechd odpodivat jednu
noc za teploty okoli. Po dekantaci se organickd faze
destiluje za sniZeného tlaku. Timto zplUsobem se ziska 24,37
g ocCekavaného produktu, teplota varu = 48 °C za tlaku 2400
Pa.

B) N-propyliden-N"-[1-(4-methylfenyl)propyl]lhydrazin.

Na teplotu zpétného toku se =zah¥ivd pod atmosférou dusiku
100 ml roztoku 1M p-tolylmagnésiumbromidu v etheru a potom
se pfrida po kapkdch roztok 10 g sloudeniny, ziskané v
predchozi etap&€ v 40 ml bezvodého etheru a ponechad se jednu
noc za michani za teploty okoli. Po ochlazeni reakdéni smé&si
na teplotu 5 °C se pfidd nasyceny vodny roztok NH,C1,
dekantuje se, extrahuje se v etheru, spojené organické faze
se nad MgSO; a rozpoudtédlo se odpari ve vakuu. Timto
zplUsobem se ziskd 6 g ocekdvaného produktu, Teplota varu =
102-103 °C za tlaku 20 Pa;

a’®y = 1,5180.

C) Stavelan [1-(4-methylfenyl)propyl]hydrazinu.
Do roztoku 4,78 g kyseliny 3&tavelové v 20 ml EtOH a 20 ml
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etheru se pridd roztok 6 g slouleniny, =ziskané v prfedchozi
etapé v 5 ml etheru a ponecha se jednu noc pfi teploté 0-5
°C. Vznikly krystalizovany produkt se zbavi tekutiny a
promyvd se v etheru. Timto zplsobem se ziskd 1,84 g

oCekavaného produktu.

D) Methylester kyseliny 1-[1-(4-methylfenyl)propyl]-5-(4-
chlor-3-methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do roztoku 2 g slouceniny, ziskané v etapé A Pripravy 1.10 v
100 ml vody a 100 ml EtOH se pridd za teploty okoli roztok
1,84 g slouceniny ziskané v predchozi etapé v 20 ml vody a
30 ml EtOH a ponechd se po dobu 3 hodin za michani za
teploty okoli. Reak&ni smés se extrahuje v etheru, organické
fdze se su3i nad Na,;S0; a rozpoudtédlo se odpari ve vakuu.
Reziduum se vyjme v hexanu, nerozpustna latka se filtruje a

filtrat se koncentruje ve vakuu. Reziduum se chromatografuje

na silikagelu vymyvanim smési cyklohexan/AcOEt (80/20;
objemové). Timto zplsobem se ziskd 1,12 g ocekévaného
produktu.

E) Kyselina 1-[1-(4-methylfenyl)propyl]-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3~-karboxylova.

Do roztoku 1,1 g sloucCeniny, ziskané v pfedchozi etapé v 40
ml EtOH pfrida se za teploty okoli roztok 0,47 g KOH v 10 ml
vody a potom se zahfiva na teplotu zpétného toku po dobu 3
hodin. Koncentruje se ve vakuu, reziduum se vyjme v 50 ml
vody, okyseli se na pH = 2 pfidanim roztoku HCl 6N, vznikly
precipitat se =zbavi tekutiny, promyvd se vodou a su3i se.

Timto zplUsobem se ziskd 0,89 g olekdvaného produktu.

Priprava 1.29



Kyselina 1-[l-methyl-1-(4-methylfenyl)ethyl]-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) N, N’'-diisopropylidenhydrazin.

Tato sloudenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé& A
Pripravy 1.28, vychézejice z 92 g acetonu,20 ml vody,39,7 ml
monohydrdtu hydrazinu a 135 g KOH. Timto zpﬁéobem se ziské
66 g oclekdvaného produktu, teplota varu = 55 °C za tlaku

2100 Pa.

B) N-isopropyliden-N'-[l-methyl-1-(4-
methylfenyl)ethyl]lhydrazin.

100 ml roztoku 1M p-tolylmagnésiumbromidu v etheru se
zah¥ivd na teplotu zpétného toku pod dusikovou atmosférou a
potom se pridd po kapkach roztok 8,46 g slouceniny, ziskané
v predchozi etapé v 200 ml bezvodého etheru a pokracuje
zahfivani na teplotu zpétného toku po dobu 5 dni. Po
ochlazeni na teplotu 5 °C se pridd nasyceny vodny roztok
NH,C1, dekantuje se, extrahuje se v etheru, spojené
organické faze se susi nad Na;SO4 a rozpoustédlo se odpafri ve
vakuu. Reziduum se destiluje za sniZeného tlaku. Timto
zplsobem se ziskd 6,45 g ocekdvaného produktu, teplota varu
= 95 °C za tlaku 266,6 Pa.

C) Stavelan [l-methyl-1-(4-methylfenyl)ethyl]hydrazinu.

Do roztoku 5,12 g kyseliny 3tavelové v 24 ml EtOH a 24 ml
etheru se pfidd roztok 6,45 g slouceniny, =ziskané v
pfedchozi etapé€ v 5 ml etheru a ponechd se jednu noc za
teploty okoli. Vznikly krystalizovany produkt se zbavi

tekutiny a promyvd se v hexanem. Timto zpUsobem se ziska
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2,57 g ocekdvaného produktu.

D) Methylester kyseliny 1l-[l-methyl-1-(4-methylfenyl)ethyl]-
5-(4-chlor-3-methylfenyl)pyrazole-3-karboxylové.

Do roztoku 2,66 g slouCeniny, ziskané v etapé& A Pripravy
1.10 v 600 ml vody a 1 litru EtOH se pfidé& za teploty okoli
roztok 2,54 g sloueniny ziskané v predchozi etapé v 200 ml
vody a 300 ml EtOH a ponechd se po dobu 3 hodin za michéani
za teploty okoli a potom 24 hodin v klidu. Vznikly
precipitdt se zbavi tekutiny, promyva se v hexanu a su3i se.

Timto zplGsobem se ziskd 3,46 g ocCekdvaného produktu.

E) Kyselina 1-[l-methyl-1-(4-methylfenyl)ethyl]-5-(4-chlor-
3-methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Do roztoku 3,3 g slouceniny, =ziskané v predchozi etapé& v 80
ml EtOH pfidd se za teploty okoli roztok 1,44 g KOH v 20 ml
vody a potom se smé&s zahfivd na teplotu zpétného toku po
dobu 3 hodin. Nerozpustna sloZka se filtruje a filtrat se
koncentruje ve vakuu aZ na 20 ml. Pridd se 30 ml ledové vody
a potom 50 ml dichlormethanu, okyseli se na pH = 3,5
pridanim HC1 1N, dekantuje se, organickd féze se su3i nad
NapS0Os a rozpousStédlo se odpari ve vakuu. Timto zplsobem se

ziska 3,15 g ocCekavaného produktu.
Priprava 1.30

Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlorfenyl)-4-
methylpyrazol-3-karboxylova.

A) Lithn& sUl du 4-(4-chlorfenyl)-3-methyl-4-oxydo-2-oxobut-
3-enatu ethylu.



Pod dusikovou atmosférou se pfidd 154 ml roztoku 1M lithné
soli hexamethyldisilazanu v tetrahydrofuranu do 120 ml
cyklohexanu ochlazeného na teplotu 0 °C. Potom se pfidad za
teploty 0 °C, v prubéhu 30 minut a po kapkach, roztok 21,6 g
4’ -chlorpropiofenonu v 60 ml cyklohexanu a ponecha se po
dobu 3 hodin za michani za teploty okoli. Potom se rychle
pridd 21,4 g diethyloxaldtu, udrZujice teplotu pod 25 °C a
ponechd se po dobu 48 hodin za michani za teploty okoli.
Vznikly precipitat se zbavi tekutiny, promyva se v
cyklohexanu a su3i se. Timto =zplusobem se ziskd 31,3 g

olekavaného produktu.

B) Ethylester kyseliny 5-(4-chlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-
karboxylové.

Do roztoku 15 g slouleniny, ziskané v predchozi etape v 100
ml AcOH se pridéd za teploty okoli a po kapkéach,2,04 ml
monohydratu hydrazinu a potom se zahfivd na teplotu zpétného
toku po dobu 5 hodin a ponechd se jednu noc za michani =za
teploty okoli. Reak&ni smés se vleje na smés voda/led,
vznikly precipitdt se =zbavi tekutiny, promyva se vodou a
potom hexanem a su3i se. Timto zpUsobem se ziska 11,47 g

olekavaného produktu.

C) Ethylester kyseliny 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
chlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxylové.

Do roztoku 2,17 g slouceniny, ziskané v predchozi etapé v 25
ml toluenu se pfidd za teploty okoli a po castech,0,72 g
hydridu sodného 60 % v oleji a potom se zahfiva na teplotu
65 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na teplotu okoli se
p¥idéd po kapkédch roztok 2,28 g 2,4-dichlorbenzylchloridu v

25 ml toluenu a potom se zahfiva na teplotu zpétného toku po



dobu 20 hodin. Po ochlazeni na teplotu okoli se p#ida
nasyceny vodny roztok NH4Cl, dekantuje se, organickad faze se
promyvd nasycenym roztokem NaCl, su3i se nad MgSO, a
rozpoudtédlo se odpafi ve vakuu. Reziduum se extrahuje v
AcOEt, organicka faze se promyva nasycenym roztokem NaHCOs;,
roztokem pufru pH = 2, vodou, su3i se nad MgSO; a
rozpouStédlo se odpari ve vakuu. Reziduum se chromatografuje
na silikagelu vymyvanim smési cyklohexan/AcOEt (75/25;
objemové). Timto zplsobem se =ziskd 1,10 g ocekdvaného
produktu, teplota téni = 82 °C.

NMR: & (ppm): 1,2: t: 3H; 2,0: s: 3H; 4,2: gd: 2H; 5,3: s:
2H; 6,7: d: 1H; 7,15 az 7,6: m: 6H.

Je pozorovan Overhauseruv efekt (N. 0. E.) mezi benzylovymi

protony (Rs = Rs = H) a protony gz = gs = H.

D) Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlorfenyl)-4-
methylpyrazol-3-karboxylova.

Do roztoku 0,8 g slouceniny, ziskané v pfedchozi etap& v 50
ml EtOH se pridd za teploty okoli roztok 0,166 g KOH v 10 ml
vody, smés se potom zahfivé na teplotu zpétného toku po dobu
4 hodin. Koncentruje se ve vakuu, reziduum se vyjme vodou,
nerozpustna latka se filtruje, filtrdt se okyseli na pH = 2
pfidanim HCl 6N, vznikly precipitét se zbavi tekutiny,
promyva se vodou a suSi se. Timto zplUsobem se ziska 0,73 g

oCekavaného produktu.
P¥iprava 1.31

Kyselina 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlorfenyl) -4~
methylpyrazol-3-karboxylova.
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A) Ethylester kyseliny 1-(3,4-dichlorbenzyl)~-5-(4-
chlorfenyl)-4-methyl pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloudenina se ptipravi zplsobem, popsanym Vv etapé C
Pfipravy 1.30, vychazejice z 2,17 g slouCeniny, ziskané v
etapé B Pfipravy 1.30 v 25 ml toluenu,0,72 g hydridu sodného
60 ¢ v oleji a 2,99 g 3,4-dichlorbenzylbromidu. v 25 ml
toluenu. Timto =zpGsobem se ziskd 1,87 g ocekavaného
produktu, teplota tani = 117,5 °C.

NMR: & (ppm): 1,25: t: 3H; 2,05: s: 3H; 4,25: gd: 2H; 5,3:
s: 2H; 6,8: dd: 1H; 7,15: s: 1H; 7,3: d: 2H; 7,4 az 7,6: m:
3H.

Je pozorovan Overhauseruv efekt (N. O. E.) mezi benzylovymi

protony (R4 = Rs = H) a protony gz = g = H.

B) Kyselina 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlorfenyl)-4-
methylpyrazol-3-karboxylova.

Tato sloudenina se ptfipravi zplsobem, popsanym v etapé D
Pf¥ipravy 1.30, vych&zejice z 1,5 g slouleniny, =ziskané v
pfedchozi etapé& v 50 ml EtOH a 0,3 g KOH v 10 ml vody. Timto

zplisobem se ziskd& 1,31 g ocekavaného produktu.

Priprava 1.32

Kyselina 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-chlorfenyl)-4-
methylpyrazol-3-karboxylova.

Do roztoku 2,17 g slouceniny, ziskané v etap& B Pifipravy
1.30 v 100 ml toluenu se pfidd za teploty okoli a po Castech
0,72 g hydridu sodného 60 % v oleji a potom se zahfiva& na
teplotu 65 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na teplotu
okoli se pridd po kapkédch 2,2 g 3-chlor-4-methylbenzyljodidu



a potom se zahfivd na teplotu zpétného toku po dobu 20
hodin. Po ochlazeni na teplotu okoli se pridé& nasyceny vodny
roztok NHsCl, dekantuje se, organickd féaze se promyva
nasycenym roztokem NaCl, suSi se nad MgSOs a rozpoustédlo se
odpa#i ve vakuu. Reziduum se extrahuje v AcOEt, organicka
faze se promyvd nasycenym roztokem NaHCO;, roztokem pufru pH
= 2, vodou, su8i se nad MgSO; a rozpou3tédlo se odpari ve
vakuu. Reziduum se vyjme smési cyklohexan/AcOEt (75/25;
objemové), precipitdt se zbavi tekutiny a ziskd se 1,38 g
surového produktu.0,35 g tohoto produktu se rozpusti v
AcOEt, pridd se cyklohexan aZ do precipitace a latka se
zbavi tekutiny. Timto zplUsobem se ziskd 0,17 g oCeké&vaného
purifikovaného produktu, teplota téni = 162 °C.

NMR: & (ppm): 1,95 aZz 2,6: m: 6H; 5,2: s: 2H; 6,6 az 7,7: m:
7H; 12,85: se: 1H.

Je pozorovadn Overhauserlv efekt (N. O. E.) mezi benzylovymi

H.

protony (R4 = Rs = H) a protony g; = gg =
Ptiprava 1.33

Kyselina 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-methylfenyl)-4-
methylpyrazol-3-karboxylova.

A) 4'-chlor-3 ' -methylpropiofenon.

Do smési 18 ml o—chlortqluenu a 22,7 g chloridu hlinitého se
prida po kapkach 16 g propionylchloridu a potom se smés
zah¥ivd na teplotu 130 °C po dobu 3 hodin. Po ochlazeni na
teplotu okoli se reak&éni smés vleje do smé&si 100 ml
koncentrované HCl a ledu, extrahuje se v etheru, organické
faze se promyv& nasycenym roztokem NaHCOs3, su3i se nad Na»S0O,

a rozpousStédlo se odpafri ve vakuu. Reziduum se destiluje za



snizeného tlaku. Timto zplsobem se ziskd 20,7 g ocCekavaného
produktu, ktery krystalizuje, teplota varu = 95 °C =za tlaku
5 Pa.

B) Lithna stul du 4-(4-chlor-3-methylfenyl)-3-methyl-4-oxydo-
2-oxobut 3-endtu ethylu.

Tato sloudenina se ptripravi zpUsobem, popsanym v etapé A
Pf¥ipravy 1.30, vychazejice z 50 ml roztoku 1M lithné soli
hexamethyldisilazanu v tetrahydrofuranu,40 ml cyklohexanu, 10
g sloudeniny, ziskané v pfedchozil etapé v 70 ml cyklohexanu
a 9,8 g diethyloxaldtu. Po jedné noci za michani za teploty
okoli se reakéni smé&s koncentruje ve vakuu, reziduum se
vyjme v etheru a rozpoudtédlo se odpafil ve vakuu. Reziduum
se vyjme v heptanu a vznikly precipitét se zbavi tekutiny.

Timto zphsobem se ziskd 15 g oCekavaného produktu.

C) Ethylester kyseliny 5-(4-chlor-3-methylfenyl)-4-
methylpyrazol-3-karboxylové.

Roztok 15 g sloueniny, ziskané v pfedchozi etapé&, v 150 ml
AcOH se ochladi na teplotu 5 °C, po kapkdch se pfidéd 2,5 ml
monohydratu hydrazinu a potom se smés zahfiva na teplotu
zpétného toku po dobu 5 hodin a ponechd se Jjednu noc za
michani =za teploty okoli. Reakéni smé&s se vleje na smes
voda/led, extrahuje se v AcOEt, organickd féaze se trikrat
promyvd nasycenym roztokem NaCl, susi se nad Na;30; a
rozpousté&dlo se odpa¥i ve vakuu. Reziduum se vyjme Vv
isoetheru, vznikly precipitdt se zbavi tekutiny, promyva se
v isoetheru a su3i se. Timto zpuUsobem se ziskd 7,88 g

oCekadvaného produktu.

D) Ethylester kyseliny 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-
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methylfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxyloveé.

Do suspenze 5 g slouleniny, ziskané v pfedchozi etapé v 70
ml toluenu se pridéd za teploty okoli a po castech 0,98 g
hydridu sodného 60 % v oleji a potom se zahfiva na teplotu
65 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na teplotu okolil se
pridd po kapkdch 3,7 g 4-methylbenzylbromidu a potom se
zah¥ivd na teplotu =zpé&tného toku po dobu jedné noci. Po
ochlazeni na teplotu okoli se prida vodny 50 % roztok NH4C1,
dekantuje se a organickd faze se koncentruje ve vakuu.
Reziduum se extrahuje v AcOEt, organickd faze se dvakrat

promyvd nasycenym roztokem NaCl, su$i se nad NaxSOs a

rozpoudté&dlo se odpaf¥i ve vakuu. Reziduum se chromatografuje

na silikagelu vymyvanim smési cyklohexan/AcOEt (80/20;
objemové). Timto zplsobem se ziska 2,1 g ocCekavaného
produktu.

E) Kyselina 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-methylfenyl)-4-
methylpyrazol-3-karboxylova.

Do roztoku 2 g slouceniny ziskané v pfedchozi etapé v 20 ml
EtOH se pfidd za teploty okoll roztok 0,439 g KOH v 20 ml
vody a potom se zahfiva na teplotu zpétného toku po dobu 3
hodin. Po ochlazeni na teplotu okoli se reakéni smés vleje
na smé&s HC1l 1IN a ledu, vznikly precipitdt se zbavi tekutiny,
promyva se vodou a suSi se ve vakuu. Timto zplsobem se ziska
1,8 g oCekdvaného produktu. '

NMR: & (ppm): 2 aZz 2,4: m: S9H; 5,2: s: 2H; 6,7 az 7,6: m:
7H; 12,65: se: 1H.

Priprava 1.34

Kyselina 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlor-3-methylfenyl)-4-



methylpyrazol-3-karboxylova.

A) Ethylester kyseliny 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucenina se pfipravil zplsobem, popsanym Vv etapé& D
Pripravy 1.33, vychazejice z 2,5 g sloudeniny, ziskané v
etapé C Pripravy 1.33 v 50 ml toluenu,0,8 g hydridu sodného
60 % v oleji a 2,4 g 3,4-dichlorbenzylbromidu. Po hydrolyze
pfidanim vodného 50 % roztoku NH, Cl1 se dekantuje se
organické& faze, nerozpustna latka se filtruje a filtrat se
koncentruje ve vakuu. Reziduum se extrahuje v AcOEt,
organicka faze se dvakrat promyva nasycenym roztokem NaCl,
suSli se nad NaySOs a rozpoudtédlo se odpafi ve wvakuu.
Reziduum se chromatografuje na silikagelu vymyvanim smé&si
cyklohexan/AcOEt (80/20; objemové). Timto zplsobem se ziska

3 g ocekdvaného produktu.

B) Kyselina 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlor-3-methylfenyl)-
4-methylpyrazol-3-karboxylova.

Tato sloucenina se prfipravi zplsobem, popsanym v etapé E
Pfipravy 1.33, vychdzejice z 3 g slouCeniny, ziskané v
predchozi etapé v 20 ml EtOH a 0,56 g KOH v 20 ml vody.
Timto zplUsobem se ziskd 2,7 g oclekdvaného produktu.

NMR: & (ppm): 2: s: 3H; 2,3: m: 3H; 5,2: s: 2H; 6,7 az 7,6:
m: 6H; 12,65: se: 1H.

Pf¥iprava 1.35

Kyselina 1-(4-chlor-3-methylbenzyl)-5-(4-chlorfenyl)-4-
(ethoxymethyl)pyrazol-3-karboxylova.
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A) Ethylester kyseliny 1l-(terc.-butoxykarbonyl)-5-(4-
chlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxylové.

Do roztoku 6 g sloucCeniny, ziskané v etapé B Pripravy 1.30 v
150 ml dioxanu se prida 4,62 ml triethylaminu,6,57 g di-
terc.-butyldikarbonatu a 1,18 g hydridu sodného 60 % v oleji
a potom se ponechd po dobu 72 hodin za michani =za teploty
okoli. Nerozpustn&d sloZka se filtruje a filtrat se
koncentruje ve vakuu. Reziduum se vyjme v cyklohexanu,
vznikly precipitadt se zbavi tekutiny, promyvad se v
cyklohexanu a susi se. Timto zplsobem se ziskd 6,23 g

oCekdvaného produktu.

B) Ethylester kyseliny 1l-(terc.-butoxykarbonyl)-5-(4-
chlorfenyl)-4- (brommethyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do roztoku 6,2 g slouCeniny, ziskané v pfredchozi etap& v 150
ml CCly, se pridad 3,18 g N-bromsukcinimidu a 0,02 g peroxidu
dibenzoylu a potom se zahfivd na teplotu zpé&tného toku po
dobu 1 noci. Nerozpustnd slozka se filtruje a filtrat se
koncentruje ve vakuu. Reziduum se vyjme v cyklohexanu,
dekantuje se a rozpoudtédlo se odpa¥i ve vakuu. Timto
zpusobem se ziskd 8,72 g oc&ekdvaného produktu ve formé

oleje.

C) Ethylester kyseliny 5-(4-chlorfenyl)-4-
(ethoxymethyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do 100 ml EtOH se pfida 0,23 g sodiku a potom po rozpudténi
se prida po kapkdch 4,5 g slouceniny, ziskané v ptredchozi
etapé a zahfivd se na teplotu zpétného toku po dobu jedné
noci. Koncentruje se ve vakuu a reziduum se chromatografuje
na silikagelu vymyvadnim smési cyklohexan/AcOEt (60/40;

objemoveé). Timto zplhsobem se =ziskd 2,26 g od&ekavaného
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produktu.

D) Ethylester kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
chlorfenyl)-4- (ethoxymethyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do roztoku 1,65 g sloucCeniny, ziskané v predchozi etapé v 50
ml toluenu se pridd za teploty okoli a po ¢&&stech,0,254 g
hydridu sodného 60 % v oleji a potom se zah¥ivd na teplotu
65 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na teplotu okoli se
pridd 15 po kapkdch 1,7 g 3-chlor-4-methylbenzyl-jodidu a
potom se zahfivad na teplotu zpétného toku po dobu 20 hodin.
Po ochlazeni na teplotu okoli se nerozpustnd slozka filtruje
a filtrat se koncentruje ve vakuu. Reziduum se extrahuje v
AcOEt, organickd faze se promyvd nasycenym roztokem NH4C1,
roztokem pufru pH = 2, vodou, su3i se nad MgSO; a

rozpouStédlo se odpari ve vakuu. Reziduum se chromatografuje

na silikagelu vymyvanim smési cyklohexan/AcOEt (75/25;
objemové). Timto zplsobem se zisk& 0,90 g produktu, ktery se
chromatografuije na silikagelu vymyvanim smesi

cyklohexan/AcOEt (80/20; objemové). Timto zplsobem se ziskéa

0,24 g ocCekavaného produktu.

E) Kyselina 1-(4-chlor-3-methylbenzyl)-5-(4-chlorfenyl)-4-
(ethoxymethyl)pyrazol-3-karboxylova.

Do roztoku 0,23 g slouceniny, ziskané v pfedchozi etapé v 10
ml EtOH se pridé za teploty okoli roztok 0,088 g KOH v 10 ml
vody a potom se zahfiva na teplotu zpétného toku po dobu 3
hodin. Koncentruje se ve vakuu aZ na objem 10 ml, pridéd se
10 ml vody, okyseli se na pH = 2,5 pfidanim roztoku HCl 1N,
vznikly precipitat se zbavi tekutiny a su3i se. Timto

zplisobem se ziskd 0,21 g ofekdvaného produktu.
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Priprava 1.36

Kyselina 1-(5-chlorindan-1-yl)-5-(4~-chlorfenyl)pyrazol-3-

karboxylovéa.

Do suspenze 2,5 g sloucCeniny, ziskané v etapé& B Pripravy 1.7
v 20 ml toluenu se pridd po c&astech 0,88 g hydridu sodného
60 % v oleji a potom se smés zah¥ivd na teplotu 65 °C po
dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na teplotu okoli se pridd 35 po
kapkdch roztok 2,3 g l-brom-5-chlorindanu (Pfiprava 3.8) v
10 ml toluenu a zahfrivd jednu noc pfi teploté zpétného toku.
Reak&ni smés se ochladi na teplotu 5 °C, pfidad se po kapkéch
20 ml vodného 50 % roztoku NH4Cl, dekantuje se a organické
faze se koncentruje ve vakuu. Reziduum se extrahuje v AcOEt,
organickd fédze se promyva nasycenym roztokem NaCl, su3i se
nad Na,;SO; a rozpouStédlo se odpafri ve vakuu. Timto zpusobem
se ziska 1,04 g ocekavaného produktu, ktery se pouZije tak,

jak byl pfipraven.

Priprava 1.37

Kyselina 1-(4-methoxybenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-(4-methoxybenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do suspenze 2,5 g sloucCeniny, ziskané v etapé B Pfipravy
1.10 v 25 ml toluenu se pridd za teploty okoli a po
Castech,0,53 g hydridu sodného 60 % v oleji a potom se
zahfivd na teplotu 65 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na

teplotu okoli se pfridd po kapkdch roztok 1,7 g 4-
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methoxybenzylchloridu v 25 ml toluenu a potom se zahfiva na
teplotu zpétného toku po dobu 20 hodin. Po ochlazeni na
teplotu okoli se pfidd 20 ml vodného 50 % roztoku NH,CI,
dekantuje se a organicka faze se odparfi ve vakuu. Reziduum
se extrahuje v AcOEt, organicka faze se promyva nasycenym
roztokem NaCl, suSi se nad MgSO, a rozpoustédlo se odpatri ve
vakuu. Reziduum se chromatografuje na silikagelu vymyvanim
smé&si cyklohexan/AcOEt (80/20; objemové). Timto zpusobem se
ziskd 1,03 g ocekavaného produktu, ktery se pouZije tak, jak

byl ptripraven.

B) Kyselina 1-(4-methoxybenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do roztoku 1,03 g slouceniny, ziskané v pfedchozi etapé v 20
ml methanolu se pfida za teploty okoli roztok 0,23 g KOH v
20 ml vody a potom se smé&s zahfivd na teplotu zpétného toku
po dobu 3 hodin. Po ochlazenl na teplotu okoli se reakéni
smés vleje do smé&si HCl1 1N/led, extrahuje se v etheru,
organickd fédze se su3i nad NaySOs a rozpoustédlo se odpari ve
vakuu. Timto zpUsobem se ziskda 0,8 g ocCekdvaného produktu

ktery se pouzije tak, jak byl pfipraven.

Priprava 1.38

Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-3-(4-chlorfenyl)pyrazol-5-

karboxylova.

A) Methylester kyseliny 1-(2,4-dichlorbenzyl)-3-(4-
chlorfenyl)pyrazol-5-karboxylové.
Do roztoku 0,8 g slouceniny ziskané v etapé B Ptripravy 1.7 v

15 ml dimethylformamidu se pfidd za teploty okoli a po
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C4stech 0,16 g hydridu sodného 60 % v oleji a ponechd se po
dobu 30 minut za michani za teploty okoli. Reakéni smés se
ochladi se na teplotu 0 °C a ptidd se po kapkadch roztok 0,49
ml 2,4-dichlorbenzylchloridu v 5 ml dimethylformamidu a
potom se ponechd 16 hodin za michani za teploty okoli.
Reakéni smés se vleje do ledové vody, vodnd fé4ze se promyva
v dichlormethanu, Bily precipitat se zbavi tekutin, promyva
se vodou a su3i se. Timto zpisobem se =ziskd 0,86 g

o¢ekavaného produktu, teplota tani = 120 °C.

B) Kyselina 1-(2,4-dichlorbenzyl)-3-(4-chlorfenyl)pyrazol-5-
karboxylova.

Do roztoku 0,85 g slouceniny, ziskané v pfedchozi etap& v 15
ml methanolu se pridd roztok 0,3 g KOH v 5 ml vody a potom
se smes zahrfiva na teplotu zpétného toku po dobu 3 hodin.
Reakéni smés se vleje do 100 ml ledové wvody, vznikly
precipitdt se zbavi tekutiny, promyvd se vodou a su3i se ve
vakuu. Timto zpUsobem se ziskd 0,79 g ocdekdvaného produktu,

teplota tani = 218 °C.
Ptriprava 2.1

Hydrochlorid (1S)-2endo-amino-1,3, 3-
trimethylbicyklo[2.2.1]heptanu.

A) (18)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]heptan-2-one-oxime.

Do roztoku 38,1 g (1S8)-(+)-fenchonu v 120 ml methanolu se
prida za teploty okoli roztok 23 g hydrochloridu
hydroxylaminu a 41 g octanu sodného v 200 ml vody a potom se
smés zahfivd na teplotu zpétného toku po dobu 48 hodin. Po

ochlazeni na teplotu okoli se precipitdt =zbavi vzniklé
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tekutiny, promyvd se vodou a su3i se ve vakuu. Timto

zpusobem se ziskd 41 g ocekavaného produktu.

B) Hydrochlorid (1S)-2endo-amino-1, 3, 3-
trimethylbicyklo[2.2.1]heptanu.

Smés 8 g sloucCeniny, ziskané v predchozi etapé a 0,8 g oxidu
platiny v 700 ml EtOH a 20 ml chloroformu se hydrogenuje v
Parrové pristroji za teploty okoli a za tlaku 6 barl po dobu
48 hodin. Katalyzdtor se filtruje na célite® a filtrat se
koncentruje ve vakuu. Reziduum se vyjme v etheru a vznikly
precipitat se zbavi tekutiny. Timto zplsobem se ziskd 2,61 g
ocekavaného produktu.

oa’®, = 4,6 °C (C = 1; EtOH).
Priprava 2.2
(1S)-2endo, exo-amino-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]heptan.

Roztok 10 g sloucCeniny, ziskané v etapé& A Pfipravy 2.1 v 70
ml AcOH se ochladi na teplotu 10 °C, p#id& se 25 g Raneyova
niklu a teplota smé&si se ponech& vystoupit na teplotu okoli.
Potom se smés hydrogenuje po dobu 24 hodin za teploty okoli
a za atmosférického tlaku. Katalyzdtor se filtruje na
célite® do filtratu se pfida smés 100 ml vody a ledu, upravi
se na hodnotu pH = 7 pfidanim koncentrovaného roztoku NaOH,
extrahuje se v etheru, organickd f&ze se su3i nad MgSO, a
rozpouStédlo se odpa¥i ve vakuu. Takto se =ziskd 7,37 g

oekavaného produktu ve formé oleje (smés endo, exo).

Priprava 2.3
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(1IR)-2endo, exo-amino-1,3,3-trimethylbicyklo([2.2.1]heptan a
(IR)-2-imino-1, 3, 3-trimethylbicyklo[2.2.1]heptan.

A) (1R)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]heptan-2-on-oxime.
Tato sloucCenina se pripravi zpusobem, popsanym v etapé& A

Pripravy 2.1, vychdzejice z (1R)-(-)-fenchonu.

B) (1R) -2endo, exo-amino-1, 3, 3-trimethylbicyklo[2.2.1]heptan
a (1R)-2-imino-1, 3, 3-trimethylbicyklo[2.2.1]heptan.

Roztok 14 g sloucCeniny, ziskané v predchozi etap& v 100 ml
AcOH se ochladi na teplotu 10 °C, pfidé& 35 g Raneyova niklu
a teplota smé€si se ponechd vystoupit na teplotu okoli. Potom
se smés hydrogenuje po dobu 24 hodin za teploty okoli a za
atmosférického tlaku. Katalyzdtor se filtruje na Célite® a
do filtratu se pfidéd smé&s 100 ml vody a ledu, upravi se na
hodnotu pH = 7 pfiddnim koncentrovaného roztoku NaOH,
extrahuje se v etheru, organickd fize se su3i nad MgSO, a
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Timto zplsobem se ziska

10,77 g smési oCekdavanych produktt.
Priprava 2.4
Hydrochlorid 2exo-(propylamino)-bicyklo[2.2.1]heptanu.

A) Zexo-(propionylamino)-bicyklo[2.2.1]heptan.

Roztok 15 g Z2exo-aminonorbornanu a 20,5 ml triethylaminu v
80 ml dichlormethanu se ochladi v ledové lazni, p¥ida se po
kapkach roztok 11,2 ml propionylchloridu v 80 ml
dichlormethanu a ponechd se jednu noc za michani za teploty

okoli. Po filtraci reakéni smé&si, se filtrdt promyva



nasycenym vodnym roztokem NaHCO;, vodou, organické féaze se

su3i nad MgSO; a rozpousStédlo se odpafi ve vakuu. Timto

zplsobem se ziskd 23 g ocCekdvaného produktu.

B) Hydrochlorid Z2exo-(propylamino)-bicyklo[2.2.1]heptan.

Do suspenze 7,6 g hydridu hlinitého a 1lithného v 100 ml
tetrahydrofuranu se prida po kapkach roztok 23 g sloucCeniny,
ziskané v predchozi etap€ v 100 ml tetrahydrofuranu a potom
se zahfivd na teplotu zpétného toku po dobu 2 hodin a
ponecha se jednu noc za michédni za teploty okoli. Reaké&ni
smés se hydrolyzuje pridédnim 10 ml vody a potom 5 ml 15 %
roztoku NaOH a 14 ml vody. Po uplynuti 15 minut miché&ni se
minerdlni soli filtruji a filtrat se koncentruje ve vakuu.
Ziskany olej se vyjme v isoetheru, pfidad se aZ do pH = 1
roztok chlorovodikového etheru a vznikly precipitédt se zbavi
tekutiny. Precipitat se vyjme v AcOEt, extrahuje se vodou,
vodna féaze se alkalinizuje na pH = 12 p#idanim roztoku NaOH
SN, extrahuje se v AcOEt, organickd faze se promyvd vodou,
susi se nad MgSO; a rozpouStédlo se odpafi ve vakuu. Ziskany
produkt se vyjme v isoetheru, pfidad se aZ do pH = 1 roztok
chlorovodikového etheru a wvznikly precipitat se zbavi
tekutiny. Timto zplsobem se ziskd 14 g oCekavaného produktu,

teplota téni = 230 °C (dek).
Pfiprava 2.5
Hydrochlorid 3endo-amino-bicyklo[3.2.1]oktanu.

Tato sloucenina se pfipravi zpﬁsobem,,popsanYm v H. Maskill
a kol., J. Chem. Soc. Perkin Trans II, 1984, 1369-1376.
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Priprava 2.6

Hydrochlorid (1R)-2endo-amino-1, 3, 3-
trimethylbicyklo[2.2.1]heptanu.

Smés 15,5 g slouceniny, ziskané v etapé& A Pfipravy 2.3 a 2 g
oxidu platiny v 500 ml EtOH a 14 ml chloroformu se
hydrogenuje v Parrové pristroji za teploty okoli a za tlaku
8 bart. Katalyzadtor se filtruje na Célite® a filtrat se
koncentruje ve vakuu. Reziduum se vyjme v chlorovodikovém
etheru a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Reziduum se vyjme
v hexanu, nerozpustnd latka se filtruje a rozpoudtddlo se
koncentruje ve vakuu. Timto zplUsobem se ziskd 5,64 g oleje,
ktery krystalizuje v prub&hu doby. Vzniklé krystaly se zbavi
tekutiny, vyjmou se v hexanu, opét se zbavi tekutiny a
promyvaji se. Timto zplsobem se zisk& 0,85 g odekdvaného
produktu.

a®’p = +1° (c = 1; EtOH)

Pfiprava 2.7
2,2,6,6-tetramethylcyklohexylamine.

A) 2,2,6,6-tetramethylcyklohexanone-oxime.

Do roztoku 3,4 g 2,2,6,6-tetramethylcyklohexanonu v 20 ml
methanolu se pfidd za teploty okoli roztok 2,3 g
hydrochlorid hydroxylaminu a 3,6 g octanu sodného v 20 ml
vody a potom se smés zah#ivd na teplotu zpétného toku po
dobu 48 hodin. Po ochlazeni na teplotu okoli se vznikly
precipitét zbavi tekutiny, promyvd se vodou a suii se ve

vakuu. Timto zpusobem se ziskd 1,2 g odekavaného produktu.
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B) 2°2°6 6-tetramethylcyklohexylamine.

Roztok 1 g slouceniny, ziskané v pfedchozi etapé v 30 ml
AcOH se ochladi na teplotu 10 °C pod atmosférou dusiku,
pridéd se 2,5 g Raneyova niklu a teplota se ponechd vystoupit
na teplotu okoli. Takto ziskanéd smé€s se hydrogenuje =za
teploty okoli a za atmosférického tlaku po dobu 24 hodin.
Katalyzadtor se filtruje na célite®, k filtratu se pfida smés
voda/led, upravi se na hodnotu pH = 7 pridéanim
koncentrovaného roztoku  NaOH, extrahuje se v AcOEt,
organickéd faze se susi nad NaySO4 a rozpoustédlo se odpari ve

vakuu. Timto zpusobem se ziskd 0,63 g ocekdvaného produktu.
Priprava 3.1
Bromid 3-fluor-4-methylbenzylu.

A) Ethylester kyseliny 3-fluor-4-methylbenzoové.

150 ml EtOH se ochladi v ledové lé&zni, pomalu se p¥idéd 10 ml
thionylchloridu a potom pfidd se 10 g kyseliny 3-fluor-4-
methylbenzoové a ponechd se za michdni vystoupit teplota na
teplotu okoli. Reakéni smés se zahfivd na teplotu zpétného
toku po dobu 2 hodin a potom se koncentruje ve vakuu. Timto
zplisobem se ziskd 10,45 g ocekdvaného produktu ve formé

cleje.

B) 3-fluor-4-methylbenzylalkohol.

Suspenze 3,26 g hydridu hlinitého a 1lithného v 100 ml
tetrahydrofuranu se ochladi na teplotu 0 °C, pfidad se po
kapkach roztok 10,45 g slouCeniny, ziskané v pfedchozi etapé

v 50 ml tetrahydrofuranu a ponechd se za michédni, dokud
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teplota nevystoupl na teplotu okoli. Potom se reakdéni smés
zahfiva na teplotu zpétného toku po dobu 3 hodin, pridad se
1,5 g hydridu hlinitého a lithného a pokracuje zah¥ivani na
teplotu zpétného toku po dobu 48 hodin. Po ochlazeni na
teplotu  okoli se reakéni smés  hydrolyzuje pfidanim
nasyceného vodného roztoku NH4 Cl a potom dekantuje se a
konzervuje organicka faze. Vodnd faze se extrahuje v
tetrahydrofuranu a potom spojené organické faze se sudi nad
MgSO; a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Timto zptsobem se

ziskd 7,87 g ocekdvaného produktu ve formé& oleje.

C) 3-fluor-4-methylbenzylbromid

Smés 7,8 g slouceniny, ziskané v pfedchozi etapé&, v 112 ml
47 % roztoku HBr ve vod& se zah¥ivd na teplotu 100 °C po
dobu 2 hodin. Po ochlazeni na teplotu okoli se reak&ni smés
extrahuje v etheru, organickd faze se su$i nad MgSO, a
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Timto zptsobem se ziska
11,15 g ocekavaného produktu ve form& oleje, ktery se

pouZije tak, jak byl ptipraven.
Priprava 3.2
3-chlor-4-methylbenzyljodid

Do roztoku 9,6 g 3—chlor—4—ﬁethylbenzylchloridu v 15 ml
acetonu se prida za teploty okoli a po kapkach roztok 8,5 g
jodidu sodného v 25 ml acetonu a ponechd se po dobu 48 hodin
za michédni za teploty okoli. Vytvofreny chlorid sodny se
filtruje, su3i se filtradt nad Na,SO, a rozpouStédlo se odpafri
ve vakuu. Timto zptsobem se ziskad 13 g ocdekavaného produktu

ve formé oleje, ktery se pouZije tak, jak byl pripraven.
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Priprava 3.3
3-chlor-4-fluorbenzylubromid.

Do smési 5 g 3-chlor-4-fluortoluenu v 100 ml CCl,; se ptrida
0,05 g peroxidu dibenzoylu a potom 6,1 g N-bromsukcinimidu a
zahrivd se na teplotu zpétného toku po dobu 12 hodin.
Nerozpustnd C&st se filtruje a promyvd se CCly. Filtrat se
promyva vodou, nasycenym roztokem NaCl, organickd féze se
susi nad Na;SO, a rozpouStédlo se odpafi ve vakuu. Timto
zpusobem se zisk& 7,5 g oekdvaného produktu ve formé& oleje,

ktery se pouZije tak, jak byl pfipraven.
Pfiprava 3.4
1-(l-bromethyl)-2,4-dichlorbenzen.

15 ml 33 % roztoku HBr v AcOH se ochladi na teplotu 0 °C,
pfida po kapkach 2 ml 2,4-dichlor-1-(l-hydroxyethyl)benzenu
a ponecha se po dobu 30 minut za michani pFi teploté& 0 °C a
potom 3 hodiny pfi teploté okoli. Reakéni smés se vleje do
ledove vody, extrahuje se v AcOEt, organickd féaze se promyva
nasycenym vodnym roztokem NaHCO;, vodou, nasycenym roztokem
NaCl, suSi se nad MgSO; a rozpoudtédlo se odpa¥i ve vakuu.

Timto zpuUsobem se ziskd 3,4 g olekdvaného produktu.
Priprava 3.5

4-ethylbenzenbromid.
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35 ml 33 % roztoku HBr v AcOH se ochladi na teplotu 0 °C, po
kapkach se pfidd 5 g 4-ethylbenzylalkoholu a ponechd se po
dobu 30 minut za michani pf¥i teploté 0 °C a potom 3 hodiny
pri teploté okoli. Reakéni smés se vleje do 200 ml ledové
vody, extrahuje se v AcOEt, organickd féze se promyva
nasycenym vodnym roztokem NaHCO;, nasycenym roztokem NaCl,
suSi se nad MgSO4 a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Timto

zplisobem se ziskd 5,6 g olekdvaného produktu.

Priprava 3.6

1-(1-Bromethyl)-3, 4-dichlorbenzen.

Tato sloucenina se pfipravi zplsobem, popsanym v Pfipravé
3.4, vychazejice z 25 ml 33 % roztoku HBr v ACOH a 5 g 3,4-
dichlor-1-(l~-hydroxyethyl)benzenu. Timto zptsobem se ziskéa
6,4 g oCekavaného produktu.

Ptiprava 3.7

1-(1-Bromethyl)-4-methylbenzen.

Tato sloucCenina se pfipravi zplsobem, popsanym v Priprave
3.4, vychédzejice z 30 ml 33 % roztoku HBr v ACOH a 7 ml 1-
(1-hydroxyethyl)-4-methylbenzenu. Timto zpisobem se ziskd 9
g oCekdvaného produktu.

Priprava 3.8

1-Brom-5-chlorindan.
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A) 1-Hydroxy-5-chlorindan.

Smés 2,5 g 5-chlorindan-l-onu v 30 ml tetrahydrofuranu se
ochladi na teplotu 0-5 °C, pridéd se 2,5 ml koncentrovaného
roztoku NaOH a potom po c¢astech 0,88 g borohydridu sodného a
ponecha se jednu noc za michédni za teploty okoli. Reaké&ni
smés se vleje v 100 ml vody, okyseli se na pH = 2 pfidénim
koncentrovaného roztoku HCl, extrahuje se v AcOEt, organickéa
faze se promyva nasycenym roztokem NaCl, su3i se nad Na,S0, a

rozpoustédlo se odpafril ve vakuu. Reziduum se chromatografuje

na silikagelu vymyvanim smési cyklohexan/AcOEt (80/20;
objemové). Timto zplUsobem se ziskd 2,1 g odekédvaného
produktu.

B) 1-Brom-5-chlorindan.

12 ml 33 % roztoku HBr v AcOH se ochladi na teplotu 0 °C,
pfida se po kapkach 2 g slouceniny, ziskané v pfedchozi
etapé, ponecha se po dobu 30 minut za michani p#i teploté 0
°C a potom po dobu 3 hodin za teploty okoli. Reak&ni smé&s se
vlieje v 200 ml ledové vody, extrahuje se v AcOEt, organickéa
faze se promyva nasycenym roztokem NaHCO;, nasycenym
roztokem NaCl, su$i se nad Na,SO; a rozpoudté&dlo se odpati ve

vakuu. Timto zpusobem se ziskd 2,8 g oCekavaného produktu.

Pfiklad 1

N—[(lS)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—2endo—yl]—l—(3,4—
dichlorbenzyl)-5-(4-methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5~(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do roztoku 5,1 g sloucCeniny, ziskané v Pfipravé 1.1 v 50 ml
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toluenu se prid4d za teploty okoli 1,52 ml thionylchloridu a
potom se zah¥ivad na teplotu zpetného toku po dobu 4 hodin a
ponecha se jednu noc za michéani za teploty okoli. Reaké&ni
sSmés se koncentruje ve vakuu, reziduum se vyjme v etheru a
rozpouStédlo se odpari ve vakuu. Timto zpQsobem se ziska

5,17 g oekadvaného produktu ve formé oleje.

B) N—[(15)-1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—2endo—yl]—1—
(3,4—dichlorbenzyl)—5—(4—methylfenyl)pyrazol—3—karboxamid.

Do roztoku 0,38 g slouCeniny, ziskané v Pfipravé 2.1 a 0,554
ml triethylaminu v 50 ml dichlormethanu se pfidad za teploty
okoli 0,759 g slouceniny, ziskané v pfedchozi etapé a
ponechd se jednu noc za michani zZa teploty okoli. Reakéni
Smeés se koncentruje ve vakuu, reziduum se extrahuje v AcOEt,
organickd faze se promyva nasycenym vodnym roztokem NaHCO;,
roztokem pufru pH = 2, vodou, su3i se nad MgS0O; a
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Reziduum se vyjme v hexanu,
vznikly precipitat se zbavi tekutiny a sudi se. Timto
zpusobem se ziskd 0,67 g ocCekdvaného produktu, teplota téani
= 137 °cC.

a® = +1° (¢ = 1; EtOH)

Pfiklad 2

N—[(1S)—1,3,3—trimethylbicyklo{2.2. l]hept—2ero—yl]~l—(3,4—
dichlorbenzyl)-S—(4—methylfenyl)pyrazol—3-karboxamid.

Do roztoku 0,5 g slouCeniny, ziskané v Pfipravé 2.2 a 0,364
ml triethylaminu v 50 ml dichlormethanu se pfida za teploty
okoli 1 g slou€eniny, ziskané v etapé A Prikladu 1 a ponechéa

se jednu noc za michani za teploty okoli. Reaké&ni Smés se
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koncentruje ve vakuu, reziduum se extrahuje v AcOEt,
organicka faze se promyvd nasycenym vodnym roztokem NaHCO;,
roztokem pufru pH = 2, vodou, su3i se nad MgSOs; a
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Reziduum se chromatografuje
na silikagelu vymyvanim sm&si cyklohexan/AcOEt (75/25;
objemové). Separuiji se dva izomery:

- méné poldrni izomer, sloudenina z Pfikladu 1;

- polarnéjsi izomer, ocekdvana sloudenina:

ziska se 0,08 g, teplota tani = 101 °cC.

NMR: & (ppm): 0,6 aZ 2: m: 16 H; 2,3: s: 3H; 3,45: d: 1H;
5,4: s: 2H; 6,8: s: 1H; 6,9: dd: 1H; 7,1 az 7,4: m: 6H; 7,5:
d: 1H 10

Priklad 3 a Pfiklad 4

N—[(1R)-1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.1]hept—2endo—yl]—l—(3,4—
dichlorbenzyl)—5—(4—methylfenyl)pyrazol—B—karboxamid
(Pfiklad 3)

a N—[(lR)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—2exo—yl]—l—(3,4—
dichlorbenzyl)~5—(4—methylfenyl)pyrazol—3—karboxamid
(Pfiklad 4)

Do roztoku 0,5 g smési slouc¢enin, ziskanych v Pfipravé 2.3 a
0,364 g triethylaminu v 50 ml dichlormethanu p¥idd se za
teploty okoli 1 g sloudeniny, ziskané v etapé A Pfikladu 1 a
ponechd se jednu noc za michani za teploty okoli. Reaké&ni
smés se koncentruje ve vakuu, reziduum se extrahuje v AcOEt,
organickad faze se promyva nasycenym vodnym roztokem NaHCOs3,
roztokem pufru pH = 2, vodou, su3i se nad MgSQO; a
rozpousStédlo se odpafri ve vakuu. Reziduum se chromatografuje

na silikagelu vymyvadnim smé&si cyklohexan/AcOEt  (75/25;
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objemové) . Separuji se rlzné slouceniny:

- mén& polarni izomer, slouCenina z Prikladu 3: =ziska se
0,07 g, teplota téni = 130 °C

NMR: & (ppm): 0,6 aZ 1,9: m: 16 H; 2,3: s: 3H; 3,65: d: 1H;
5,4: s: 2H; 6,85: s: 1H; 6,9: dd: 1H; 7,0: d: 1H; 7,15 az
7,4: m: 5H; 7,5: d: 1lH

- slouenina z Prikladu 4: ziskd se 0,09 g, teplota téani =
121 °C

NMR: & (ppm): 0,6 az 2: m: 16H; 2,3: s: 3H; 3,4: d: 1H; 5,4:
s: 2H; 6,8: s: 1H; 6,9: dd: 1H; 7,1 az 7,4: m: 5H; 7,5: d:
1H

- a slouceninu nejpoldrné&jsi:
N-[(1R)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2-yliden]-1-(3,4-
dichlorbenzyl)-5-(4-methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid; ziska
se 0,54 g.

Priklad 5

N-{bicyklo[2.2.1]hept-2exo-yl]-N-propyl-1-(3,4-
dichlorbenzyl)-5-(4-methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

Do roztoku 0,266 g sloucCeniny, ziskané v Pripravé 2.4 a 0,48
ml triethylaminu v 50 ml dichlormethanu se pridé& za teploty
okoli 0,66 g sloucCeniny, ziskané v etapé A Prikladu 1 a
ponechd se jednu noc za michani za teploty okoli. Reakéni
smés se koncentruje ve vakuu, reziduum se extrahuje v AcOEt,
organickd faze se promyvad nasycenym vodnym roztokem NaHCOj,
roztokem pufru pH = 2, vodou, suSli se nad MgSO; a
rozpoudtédlo se odpafi ve vakuu. Reziduum se chromatografuje
na silikagelu vymyvadnim smé&si cyklohexan/AcOEt (70/30;

objemové). Timto zplsobem se ziskd 0,5 g ocekdvaného
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produktu, teplota téni = 108 °C.

Priklad 6

N-[(1S8)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(3-
fluor-4-methylbenzyl)-5-(4-methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(3-fluor-4-methylbenzyl)-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové a

chlorid kyseliny 1-(3-fluor-4-methylbenzyl)-3-(4-
methylfenyl)pyrazol-5-karboxylové.

Do roztoku 0,9 g smési slouCenin, ziskanych v Pripraveé 1.3 v
50 ml toluenu se prida za teploty okoli 0,3 ml
thionylchloridu a potom se zahfiva na teplotu zpétného toku
po dobu 5 hodin a ponechd se jednu noc za michéni za teploty
okoli. Reakdéni smés se koncentruje ve vakuu, reziduum se
vyjme v etheru a rozpoudtédlo se odpari ve vakuu. Timto

zpUsobem se ziskd 1 g smé&si o&ekavanych produkti.

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(3-
fluor-4-methylbenzyl)-5-(4-methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.
Do roztoku 0,33 g sloucCeniny, ziskané v Priprave 2.1 a 0,48
ml triethylaminu v 50 ml dichlormethanu se pfidé& za teploty
okoli 0,63 g smési sloucCenin, ziskanych v pfedchozi etapé a
ponechd se po dobu 48 hodin za michdni za teploty okoli.
Reakéni smés se koncentruje ve vakuu, reziduum se extrahuje
v AcOEt, organickd& faze se promyvad nasycenym vodnym roztokem
NaHCOs;, roztokem pufru pH = 2, vodou, su3i se nad MgSO, a
rozpoudté&dlo se odpari ve vakuu. Reziduum se chromatografuje
na silikagelu vymyvanim smési cyklohexan/AcOEt (75/25;

objemové). Separuji se dvé slouceniny:
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- méné polarni izomer, sloucCenina z Pfikladu 6:

ziskd se 0,5 g, teplota téni = 53 °C.

a?®y = - 3,3° (c = 1; EtOH)

- polarnéjs3i izomer:
N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1lhept-2endo-yl]-1-(3-
fluor-4-methylbenzyl)-3-(4-methylfenyl)pyrazol-5-karboxamid.

Ptiklad 7

N-[(18)-1,3,3~trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(3-
chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-methoxyfenyl)pyrazol-3-karboxamid

A) Chlorid kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
methoxyfenyl)pyrazol-3-karboxylové a

chlorid kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-3-(4-
methoxyfenyl)pyrazol-5-karboxylové

Smé&s té&chto dvou sloucenin se pripravi zpusobem, popsanym vV
etap& A Prikladu 6, vychazejice z 1,7 g smé&si sloucenin,
ziskanych v P¥ipravé 1.5, 0,54 ml thionylchloridu a 50 ml
toluenu. Timto zplsobem se ziskd 1,77 g smé&si ocekdvanych

produktu.

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(3-
chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-methoxyfenyl)pyrazol-3-
karboxamid.

Tato sloudenina se pripravi zpasobem, popsanym v etapé B
Prikladu 6, vychézejice z 0,531 g slouceniny, ziskané v
Pfipravé 2.1, 0,775 ml triethylaminu,100 ml dichlormethanu a
1 g smési sloucenin, =ziskanych v predchozi etapé. Latka se
chromatografuje na silikagelu vymyvajice smési

cyklohexan/AcOEt (75/25; objemoveé) . Separuji se dvé



slouceniny:

- méné& polédrni izomer, sloucenina z Pfikladu 7:

ziskd se 0,77 g, teplota tani = 116 °C.

a?% = -1.1 (c=1; EtOH)

- polarnéj3i izomer:
N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]lhept-2endo-yl]-1-(3-
chlor-4-methylbenzyl)-3-(4-methoxyfenyl)pyrazol-5-

karboxamid.

Priklad 8

N- (adamant-2-yl1)-1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
chlorfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
chlorfenyl)pyrazol-3~karboxylové.

Tato slouenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé A
Prikladu 1, vychdzejice =z 3,27 g sloucleniny, =ziskané v
P¥ipravé 1.7, 2,2 ml thionylchloridu a 60 ml toluenu. Timto
zpusobem se zisk&d 3,25 g ocekdvaného produktu, ktery se

pouzije tak, jak byl pfipraven.

B) N-(adamant-2-yl)-1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
chlorfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

Roztok 0,39 g hydrochloridu 2-aminoadamantanu a 0,58 ml
triethylaminu v 15 ml dichlormethanu se ochladi na teplotu 0
°C, ptidd se po kapkdch roztok 0,8 g slouceniny, ziskané v
ptedchozi etapé v 15 ml dichlormethanu a ponechd se 16 hodin
za michani za teploty okoli. Reakéni smés se vleje na 50 ml
ledové vody, po dekantaci se organickd faze promyvad vodou,

nasycenym roztokem NaCl, su3i se nad MgSOq a rozpoustédlo se
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odpati ve vakuu. Timto zpusobem se ziskd& 0,42 g ocekdvaného
produktu po krystalizaci a potom rekrystalizaci ve smési

dichlormethan/isoether, teplota téani = 154 °C.
Priklad 9

N-[endo-bicyklo[3.2.1]okt-3-yl]-1-(2,4-dichlorbenzyl)-5-(4-
chlorfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

Tato sloucenina se pfipravi zpusobem, popsanym v etapé& B
Prikladu 8, vychazejice =z 0,17 g slouCeniny, ziskané v
Pripravé 2.5, 0,3 ml triethylaminu v 10 ml dichlormethanu a
0,41 g sloucCeniny, ziskané v etapé A Prikladu 8 v 10 ml
dichlormethanu. Ziskany produkt se <&isti chromatografii na
silikagelu vymyvadnim gradientem smési toluen/AcOEt (97/3;
objemové) aZ (95/5; objemové). Timto zplsobem se ziskd 0,43

g oCekdvaného produktu, teplota tani = 130 °C.
Priklad 10

N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-[ (1R,
S)-1-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-5-(4-chlorfenyl)pyrazol-3-

karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-[1-(2,4-dichlorfenylethyl]-5- (4~
chlorfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucenina se pripravi =zplsobem, popsanym v etapé& A
Prikladu 1, vychézejice =z 0,68 g slouceniny, ziskané
Pripravé 1.14, 0,45 ml thionylchloridu a 30 ml toluenu.

Timto zplsobem se ziskd& 0,86 g olekdvaného produktu.
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B) N-[(18)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-

[ (1R, S)-1-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-5-(4-chlorfenyl)pyrazol-
3-karboxamid.

Tato sloucenina se pripravi =zpusobem, popsanym Vv etapé B
Ptrikladu 8, vychézejice =z 0,34 g sloucCeniny, ziskané v
Pripravé 2.1 a 0,5 ml triethylaminu v 15 ml dichlormethanu a
0,72 g sloucCeniny, =ziskané v p¥redchozi etapé v 15 ml
dichlormethanu. Ziskany produkt se d¢&isti chromatografii na
silikagelu vymyvénim smési toluen/AcOEt (96/4; objemové).
Timto zpusobem se ziskd 0,84 g ocekdvaného produktu, teplota

tani = 70 °C.
Priklad 11

N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]lhept-2endo-yl]-1-(3, 4~
dichlorbenzyl)-5-(2, 6~dimethoxyfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(2, 6-
dimethoxyfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato slouCenina se ptfipravi zplsobem, popsanym v etap& A
P¥ikladu 1, vychazejice =z 1,1 g slouceniny ziskané v
Priprave 1.15, 0,6 ml thionylchloridu a 25 ml toluenu. Timto

zpusobem se ziskd 1 g olekdvaného produktu.

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-
(3,4-dichlorbenzyl)-5-(2, 6-dimethoxyfenyl)pyrazol-3-
karboxamid.

Tato sloucenina se pfipravi zplGsobem, popsanym v etapé& B
P¥ikladu 1, vychézejice =z 0,303 g slouceniny, =ziskané v
Pripravé 2.1 a 0,4 ml triethylaminu v 15 ml

dichlormethanu,0,6 g slouceniny, ziskané v predchozi etapé& v
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15 ml dichlormethanu. Cist&ni se provadi krystalizaci ve
smési cyklohexan/AcOEt (75/25; objemové). Ziskd se 0,53 g
oCekavaného produktu.

o?%, = +1,2° (c = 1; EtOH)

Postupujice zplsoby, popsanymi v pfededlych pFikladech,
vychazejice z vhodnych chloridd kyselin, ziskanych z kyselin
popsanych v Pripravach a slouleniny, ziskané v Pripravé 2.1,
se pripravi slouceniny podle vyndlezu popsané v Tabulce 2

podané déale.

Tabulka 2

Me
(”) Me [I(S), 2end01
H\\ C__NH Me g
| I
)?\\/~\N,N
/[:; U | W2 M
g - H.C ‘



SRS AICE R R D
Priklad g3 Ja W2 W3 Wy teplota OLZOD
téani °C | (c=1;Eto0H
)

12 (a) H Me Cl Me 116 -3,3°
13(a) H OMe Cl Cl 55 -

14 (a) H F cl Me 114 -1,7°
15(b) H Cl Cl H Cl - +0,6°
16 (c) Me Me H Cl Me 65 -1,5°
17 (a) Me Me H Cl F 138 -1,5°
18 (a) Me cl H H Me 59 -3,1°
19(a) Me Cl H F 158 -2,4°
20 (a) Me Cl H Cl Me 74 -2,4°
21 (a) Me Cl H Cl F 125 -2,5°
22 (d) Me Me H H F 175 -3,3°

: (c=1;DMF)
23 (e) H Me Cl H Cl 140 +0,5°
24 (f) Me Cl H Et 80 -2,1°
25(qg) Me Cl H Cl Cl 112 +0,4°
26 (f) Me Cl Cl H Cl 64 +1°
27 (£) Cl Cl H Me 110 -1,1°
28 (f) Cl Cl H Cl Me 49 -1,2°
29 (f) SMe Cl Cl 128,2 +1,4°
30 (f) CF3 Cl Cl 113,8 +1,3°
31(f) Me Cl H OMe 115 +2,3°
(a) Tato slouCenina se pripravi zpOsobem, popsanym v
Prikladé 1 etapa A a potom etapa B. Produkt se &isti
chromatografii na silikagelu vymyvanim smési
cyklohexan/AcOEt (75/25; objemové).
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(b) Tato sloucCenina se pfipravli zplsobem, popsanym v
Prikladé 8 etapa A a potom etapa B. Ziskany produkt se &isti

chromatografii na silikagelu vymyvanim smési toluen/AcOEt

(90/10; objemove).

(c) Tato sloucCenina se prfipravi zplsobem, popsanym v
Prikladé 1 etapa A a potom etapa B. Produkt se d&isti
chromatografii na silikagelu vymyvanim smeési

cyklohexan/AcOEt (80/20; objemové).

(d) Tato slouCenina se pripravi zplsobem, popsanym v
Prikladé 1 etapa A a potom etapa B. Produkt se &isti
krystalizaci v AcOEt.

(e) Tato sloucenina se pripravi zplsobem, popsanym v
Prikladé 1 etapa A a potom etapa B. Produkt se ¢&isti

krystalizaci v iscetheru.

(f) Tato slouCenina se pripravi zplsobem, popsanym v
Prikladé 32 etapa A a potom etapa B za pouziti sloueniny,

ziskané v Pfipravé 2.1. Produkt se ¢&isti chromatografii na

silikagelu vymyvanim smési cyklohexan/AcOEt (80/20;
objemove) .
(g) Tato slouCenina se pripravi zpUsobem, popsanym v

Prikladé 32 etapa A a potom etapa B za pouZiti sloucCeniny,
ziskané v Pripravé 2.1. Po su3eni nad Na,S0; se &astedné
koncentruje rozpoustédlo, vznikly precipitdt se zbavi

tekutiny, promyvd se v isoetheru a susi se.
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Priklad 32

N-[(1R)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(4-
methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etapé& A
Prikladu 1, vychéazejice =z 2,8 g slouceniny, ziskané v
Pripravé 1.10, 1,7 ml thionylchloridu a 50 ml toluenu. Timto

zplUsobem se ziskd& 2,9 g ocekdvaného produktu.

B) N-[(1R)-1,3,3-trimethylbicyklo([2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(4-
methylbenzyl) ~-5-(4~-chlor-3-methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.
Do roztoku 0,765 g sloucCeniny, ziskané v Pripravé 2.6 a 1 ml
triethylaminu v 20 ml dichlormethanu se pfidéd za teploty
okoli a po kapkach roztok 1,6 g slouCeniny, ziskané v
pfedchozi etapé v 20 ml dichlormethanu a ponechd se jednu
noc za michani za teploty okoli. Koncentruje se ve vakuu,
reziduum se vyjme v AcOEt, nerozpustnd latka se filtruje,
filtrdt se promyvd nasycenym vodnym roztokem NaHCO;,
roztokem pufru pH = 2, nasycenym vodnym roztokem NaCl, susi
se nad Na;SO; a rozpou3tédlo se odpafi ve vakuu. Reziduum se
chromatografuje na silikagelu vymyvanim smési

cyklohexan/AcOEt (75/25; objemové), teplota tani = 108 °C.

a?%, = +0,3° (c = 1; EtOH).
Priklad 33

N-[(1R)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]lhept-2exo-yl]-1-(4-
methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.
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Do roztoku 0,4 g smé&si slouCenin, ziskanych v Pripravé 2.3 v
10 ml dichlormethanu se pfid4d 0,6 ml triethylaminu a potom
po kapkach roztok 0,66 g slouCeniny, =ziskané v etapé A
Pfikladu 32 v 10 ml dichlormethanu a ponechad se jednu noc za
michani za teploty okoli. Koncentruje se ve vakuu, reziduum
se extrahuje v AcOEt, nerozpustnad latka se filtruje, filtrat
se dvakrat promyvad nasycenym vodnym roztokem NaHCO;, dvakrat
roztokem pufru pH = 2, dvakrat nasycenym vodnym roztokem
NaCl, susi se nad Na;SOs a rozpou3tédlo se odpafri ve vakuu.
Reziduum se chromatografuje na oxidu kfemi&itém, vymyvajice
smési cyklohexan/AcOEt (80/20; objemové). Timto zplsobem se

ziska smé€s obsahujici 58 % sloueniny P¥ikladu 33 (forma

exo) a 41,6 % slouCeniny Prikladu 32 (forma endo) (urceni
pomoci analytické HPLC). Preparativni HPLC se separuji dva
izomery:

vzorek, urCeny k Cisténi 0,31 g rozpustény v 13 ml vychoziho
fedidla (A/B: 10 %/90 %) doplnéného 9 ml methanolu a 4 ml

acetonitrilu. Timto zplsobem se ziskd po lyofilizaci:

oo

- slouCenina z Prikladu 33: m = 0,084 g; &istota 100
(analytickd HPLC) s TR = 41 mn.

o*% = -8,8°(c=1; EtOH).

NMR: & (ppm): 0,8 aZ 1,15: 3s: O9H; 1,2 az 2: m: 7H; 2,2 az
2,25: m: 6H; 3,5: d: 1H; 5,4: s: 2H; 6,8 az 7,7: m: 9H.

- sloucenina z Prikladu 32: m = 0,056 g; <&istota 98
(analytickd HPLC) s TR = 43,9 mn.

oe

Priklad 34

N-[(15)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2exe-yl]-1-(4-
methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.
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Do roztoku 0,853 g slouCeniny, ziskané v Pfipravé 2.2 v 20
ml dichlormethanu se pridd 1,5 ml triethylaminu a potom po
kapkach roztok 1,6 g slouceniny, ziskané v etapé A P#ikladu
32 v 20 ml dichlormethanu a ponechd se jednu noc za michani
za teploty okoli. Koncentruje se ve vakuu, reziduum se
extrahuje v AcOEt, nerozpustnd latka se filtruje, filtrat se
dvakrat promyvéd nasycenym vodnym roztokem NaHCO;, dvakrat
roztokem pufru pH = 2, dvakrat nasycenym vodnym roztokem
NaCl, susi se nad Na;SO; a rozpousté&dlo se odpafi ve vakuu.
Reziduum se chromatografuje na silikagelu vymyvanim smési
cyklohexan/AcOEt (80/20; objemové). Timto zplsobem se ziska
smeés obsahujici 58 % slouleniny Pfikladu 34 (forma exo) a 37
5 sloucCeniny Pfikladu 18 (forma endo) (ureni analytickou
HPLC) . Preparativni HPLC se separuji dva izomery:

vzorek k cCisténi 0,23 g rozpudtény v 13 ml vychoziho Fedidla
(A/B: 10 %/90 %) doplné&ného 3 ml methanolu a 9 ml
acetonuitrilu. Timto zpusobem se ziskd po lyofilizaci:

- slouCenina z Prikladu 34: m = 0,16 g; d&istota 99,6 %
(analyticka HPLC) s TR =34,7 mn; teplota tani = 49 °C.

o*® = -6,8" (c = 1; EtOH).

NMR: & (ppm): 0,8 aZ 1,15: 3s: 9H; 1,2 ai‘2: m: 7H; 2,1 az
2,4: m: 6H; 3,5: d: 1H; 5,4: s: 2H; 6,8 az 7,0: m: OH.

- sloucenina z Pfikladu 18: m = 0,066 g; Cistota 94,7
(analytick& HPLC) s TR = 37,2 mn.

oo

Pfiklad 35

N—(2,2,6,6—Tetramethylcyklohex—l—yl)—1-(4—methylbenzyl)—5—
(4-chlor-3-methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid

Do roztoku 0,25 g slouceniny, ziskané v P¥ipravé 2.7 v 15 ml



dichlormethanu se pridd 0,4 ml triethylaminu a potom po
kapkach roztok 0,55 g slouceniny, ziskané v etapé& A P#ikladu
32 v 15 ml dichlormethanu a ponechd se jednu noc za michani
za teploty okoli. Koncentruje se ve vakuu, reziduum se
extrahuje v AcOEt, filtrdt se promyvd dvakrat nasycenym
vodnym roztokem NaHCO3;, dvakradt roztokem pufru pH = 2,
dvakrat nasycenym vodnym roztokem NaCl, sudi se nad Na,S0, a

rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Reziduum se chromatografuje

na silikagelu vymyvanim smé&si cyklohexan/AcOEt (80/20;
objemoveé). Timto zpusobem se ziskd 0,1 g ocekavaného
produktu.

Priklad 36

N—[bicyklo[2.2.1]hept—2exo—yl]—1—(3—chlor—4—methylbenzyl)—5—
(3,4-dichlorfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(3, 4~
dichlorfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato slouCenina se pfipravi zptsobem, popsanym v etapé& A
Pfikladu 1, vychdzejice z 10 g slouceniny, =ziskané v
Pripravé 1.22, 5,5 ml thionylchloridu a 125 ml toluenu.

Timto zplUsobem se ziskd 9,41 g ocdekdvaného produktu.

B) N-[bicyklo[2.2.1]hept-2axo-yl]-1-(3-chlor-4-
methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

Do roztoku 0,411 g 2exo-aminonorbornanu a 1 ml triethylaminu
v 15 ml dichlormethanu se p#id& za teploty okoli roztok 1,5
g slouceniny, ziskané v  predchozi etapé v 15 ml
dichlormethanu a ponechd se jednu noc za michani za teploty

okoli. Reakéni smés se koncentruje ve vakuu, reziduum se
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extrahuje v AcOEt, nerozpustnd latka se filtruje, organicka
faze se promyva nasycenym vodnym roztokem NaHCO;, roztokem
pufru pH = 2, vodou, su3i se nad MgSO, a rozpou3tédlo se
odpa¥i ve vakuu. Reziduum se chromatografuje na silikagelu
vymyvanim smési cyklohexan/AcOEt (80/20; objemové). Timto
zplisobem se ziskd 0,5 g odekdvaného produktu, teplota téani =

145,6 °C.
Priklad 37

N-[bicyklo[2.2.1]hept-2ero~yl]-N-propyl-1-(3-chlor-4-
methylbenzyl)-5-(3,4-dichlorfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

Tato sloucenina se pripravi zplGsobem, popsanym v etapé B
Pfikladu 36, vychazejice z 0,695 g slouleniny, =ziskané v
Pfipravé 2.4, 1 ml triethylaminu v 15 ml dichlormethanu a
1,5 g slouCeniny, ziskané v etapé A Pfikladu 36 v 15 ml
dichlormethanu. Timto zpusobem se ziskd 0,417 g odekavaného

produktu.
Priklad 38

N-(2-methylcyklohex-1-yl)-1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(3,4-
dichlorfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

Tato slouCenina se pripravi zplsobem, popsanym v etapé& B
Pfikladu 36, vychdzejice z 1 ml 2-methylcyklohexylamine,l ml
triethylaminu v 15 ml dichlormethanu a 1,5 g sloudeniny,
ziskané v etapé A Pfikladu 36 v 15 ml dichlormethanu.
Sloucenina se ¢isti chromatografii na silikagelu vymyvéanim

smési dichlormethan/methanol (98/2; objemové) . Timto
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zpusobem se ziskd 0,27 g olekavaného produktu, teplota téani

= 165 °C.
Priklad 39

N—(2,6—dimethylcyklohex—l—yl)—1~(3—chlor—4-methylbenzyl)—5—
(3,4-dichlorfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

Tato sloucCenina se pfipravi zpusobem, popsanym v etapé B
Ptikladu 36, vychdzejice z 0,605 g hydrochloridu 2,6-
dimethylcyklohexylaminu, 1 ml triethylaminu v 15 ml
dichlormethanu a 1,5 g sloueniny, =ziskané v etapé A
Pfikladu 36 v 15 ml dichlormethanu. Timto zpUsobem se ziska

0,6 g oCekavané slouceniny, teplota téni = 59,9 °C.
P¥iklad 40

N—[(1S)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.1]hept—2endo—yl]—l—[(lR,
S)—l—(3,4—dichlorfenyl)ethyl]—5—(4-methylfenyl)pyrazol—B—

karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-[1-(3,4-dichlorfenyl)ethyl]-5-(4-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxylova.

Do suspenze 1,2 g sloueniny, ziskané v Pf¥ipravé 1.25 v 50
ml toluenu se pridd za teploty okoli 0,7 ml thionylchloridu
a potom se zahfiva na teplotu zpé&tného toku po dobu 2 hodin.
Po ochlazeni na teplotu okoli se reakdéni smés koncentruje ve
vakuu, reziduum se vyjme v toluenu a rozpoudt&dlo se odpari
ve vakuu. Timto zplsobem se =ziskd 1,3 g ocekdvaného

produktu.
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B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-
[(1R,S)~1—(3,4—dichlorfenyl)ethyl]~5—(4—methylfenyl)pyrazol—
3-karboxamid.

Do roztoku 0,341 g slouCeniny, ziskané v Pfipravé 2.1 v 15
ml dichlormethanu se pfidd 0,6 ml triethylaminu a potom po
kapkach roztok 0,7 g sloucCeniny, ziskané v pfedchozi etapé& v
15 ml dichlormethanu a ponech&d se jednu noc za michani za
teploty okoli. Smé&s se koncentruje ve vakuu, reziduum se
extrahuje v AcOEt, nerozpustnd latka se filtruje, filtrat se
promyva nasycenym vodnym roztok NaHCO;, roztokem pufru pH =
2, nasycenym vodnym roztokem NaCl, su$i se nad Na,SO, a
rozpoustédlo se odpari ve vakuu. Reziduum se chromatografuje
na silikagelu vymyvanim smési cyklohexan/AcOEt (80/20;
objemoveé). Timto zplsobem se ziskd 0,54 g odekdvaného
produktu, teplota tani = 112 °cC.

NMR: & (ppm): 0,6 aZ 1,9: m: 19H; 2,3: s: 3H; 3,6: mt: 1H;
5,55: gd: 1H; 6,6 az 7,6: m: 9H.

Priklad 41

N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1)hept-2endo-yl]-1-[ (1R,
S)-1-(4-methylfenyl)propyl]-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-[1-(4-methylfenyl)propyl]-5-(4-chlor-
3-methylfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucenina se ptripravi zplsobem, popsanym v etapé A
Ptikladu 40, vychdzejice z 0,87 g sloudeniny, =ziskané v
Pripravé 1.28 v 50 ml toluenu a 0,26 ml thionylchloridu.

Timto zpusobem se ziska 0,89 g ocekdvaného produktu.
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B) N—[(lS)—l,3,3—trimethylbicyklo[2.2.1]hept—2€ndo-yl}—l—

[ (IR, S)-1-(4-methylfenyl)propyl]-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

Do roztoku 0,51 g sloueniny, =ziskané v pfedchozi etapé a
0,25 g slouceniny, ziskané v P#ipravé 2.1 v 50 ml
dichlormethanu se p#¥idéd 0,363 ml triethylaminu a ponecha se
72 hodin za mich&ni za teploty okoli. Koncentruje se ve
vakuu, reziduum se extrahuje v AcOEt, nerozpustnd latka se
filtruje, filtrdt se promyva nasycenym vodnym roztokem
NaHCO3;, roztokem pufru pH = 2, nasycenym roztokem NaCl, su3i
se nad Na;SOs a rozpouSté&dlo se odpafri ve vakuu. Reziduum se
chromatografuje na silikagelu vymyvanim smési
cyklohexan/AcOEt (75/25; objemov&). Timto zpisobem se ziska
0,44 g oCekadvaného produktu, teplota téni = 136 °C.

NMR: 6 (ppm): 0,5 aZ 2,6: m: 27H; 3,75: d: 1H; 4,95: dd: 1H;
6,6 az 7,4: m: 9H.

Priklad 44

N—[(lS)-1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—2endo—yl]—1—[1—
methyl-1-(4-methylfenyl)ethyl]-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny l—[l—methyl—l—(4—methylfenyl)ethyl]—5—
(4—chlor—3—methylfenyl)pyrazol—B—karboxylové.

Tato sloucCenina se pfipravi zptsobenm, popsanym v etapé A
Pfikladu 40, vychazejice z 1,5 g slouceniny, =ziskané
Pfipravé 1.29 v 100 ml toluenu a 0,44 ml thionylchloridu.

Timto zplUsobem se ziskd 1,55 g o&ekavaného produktu.

B) N—[(lS)—l,3,3—trimethylbicyklo[2.2.1]hept—2endo—yl]—l—[l—
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methyl-1-(4-methylfenyl)ethyl]-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

Do roztoku 0,59 g slouCeniny, ziskané v pfedchozi etapé a
0,29 g  slouceniny, =ziskané v Prfipravé 2.1 v 50 ml
dichlormethanu se pfidd 0,424 ml triethylaminu a ponechd se
jednu noc za michdni za teploty okoli. Koncentruje se ve
vakuu, reziduum se extrahuje v AcOEt, nerozpustnid latka se
filtruje, filtrdt se promyvd nasycenym vodnym roztokem
NaHCO3, roztokem pufru pH = 2, nasycenym roztokem NaCl, susi
se nad Na;SO; a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Reziduum se
chromatografuje na silikagelu vymyvanim smési
dichlormethan/methanol (97,5/2,5; objemov&). Timto zpusobem

se ziskad 0,3 g ocCekédvaného produktu, teplota tani = 195 °C.

a*°y = -6,5°(c=0,64; dichlormethan).

Priklad 45

N—[(lS)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—Zendo—yl]—1—(2,4—
dichlorbenzyl)-5-(4-chlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-

karboxamid.

A) Chlorid kyseliny l—(2,4—dichlorbenzyl)—5—(4—chlorfenyl)—
4-methylpyrazol-3-karboxylové.

Do roztoku 0,71 g slouceniny, ziskané v Pripravé 1.30 v 50
ml toluenu se prida za teploty okoli 0,191 ml
thionylchloridu a potom se zah#iva na teplotu zpé&tného toku
po dobu jedné noci. Koncentruje se ve vakuu, reziduum se
vyjme v toluenu a rozpoudtédlo se odpafi ve vakuu. Timto
zpusobem se ziskd 0,72 g od&ekavaného produktu ve formé

oleje, ktery se méni v pevnou latku.
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B) N—[(1S)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—2endo-yl]—l—
(2,4—dichlorbenzyl)—5-(4—chlorfenyl)—4—methylpyrazol—3—
karboxamid.

Tato slouCenina se pfipravi zpusobem popsanym v etapé
Pfikladu 43, vychazejice z 0,315 g slou€eniny, ziskané v
Ptipravé 2.1, 0,46 ml triethylaminu a 0,653 g slouceniny,
ziskané v predchozi etapd v 50 ml dichlormethanu. Timto
zpusobem se ziskd 0,68 g ocekavaného produktu, teplota téani
= 125 °cC.

o’ = -0,3° (c = 1; EtOH).

Priklad 46
N—[(18)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.1]hept—2endo—yl]—l—(3,4—
dichlorbenzyl)—5-(4—chlorfenyl)—4—methylpyrazol—3—

karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1(3,4—dichlorbenzyl)—5~(4—chlorfenyl)—4—
methylpyrazol-3-karboxylové.

Tato slouCenina se pfripravi zplsobem, popsanym v etapé A
Prikladu 45, vychazejice z 1 g slouceniny ziskané v P¥ipravé
1.31 v 50 ml toluenu a 0,28 ml thionylchloridu. Timto
zplsobem se ziskd 1,03 g ocekavaného produktu ve formé

oleje, ktery se méni v pevnou latku.

B) N—[(1S)—1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.l]hept—Zendo—yl]—l—
(3,4—dichlorbenzyl)—5~(4—chlorfenyl)—4—methylpyrazol—3—
karboxamid.

Tato sloucCenina se pripravi zplisobem, popsanym v etapé B
Pfikladu 43, vychdzejice z 0,315 g slouCeniny, ziskané v
Pfipravé 2.1, 0,46 ml triethylaminu a 0,687 g slouceniny,

ziskané v pfedchozi etap& v 50 ml dichlormethanu. Timto
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zpusobem se ziska 0,72 g ocekavaného produktu, teplota téani
= 69 °C.
o’y = -1,8° (C = 1; EtOH).

Priklad 47

N—[(lS)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—2endo—yl]—1—(3—
chlor-4-methyl benzyl)-5-(4-chlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-

karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
chlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxylové.

Tato sloucCenina se pripravi zpUsobem, popsanym v etapé A
Pfikladu 45, vychdzejice z 1 g surové sloueniny, =ziskané v
Pfipravé 1.32 v 50 ml toluenu a 0,29 ml thionylchloridu.

Timto zplsobem se ziskd 1,05 g ocekavaného produktu.

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2. l]hept-2endo-yl]-1-
(3—chlor—4—methylbenzyl)—5—(4—chlorfenyl)—4—methylpyrazol—3—
karboxamid.

Tato sloucenina se ptipravi zptsobem, popsanym v etapé& B
Prikladu 43, vychédzejice z 0,29 g sloueniny, ziskané v
Ptipravé 2.1, 0,24 ml triethylaminu a 0,6 g slouceniny,
ziskané v predchozi etap& v 50 ml dichlormethanu. Timto
zplisobem se ziskd 0,43 g odekavaného produktu, teplota tani
= 58 °C.

a’% = -1,7° (c = 1; EtOH).

Priklad 48

N—[(1S)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—2endo—yl]~l—(4—
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methylbenzyl)—S—(4—chlor—3—methylfenyl)—4—methylpyrazol—3—

karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(4-methylbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)-4-methyl pyrazol-3-karboxylové.

Do suspenze 1,5 g slouceniny, ziskané v Pripravé 1.33 v 40
ml toluenu se pfridd 1 ml thionylchloridu a zah#ivd se na
teplotu zpétného toku po dobu 2 hodin. Reak&ni smés se
koncentruje ve wvakuu, reziduum se vyjme Vv toluenu a
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Timto zpusobem se ziskd 1,5

g ocCekavaného produktu.

B) N—[(lS)—1,3,3—trimethylbicyklol2.2.11hept—2endo—yl}—1—(4—
methylbenzyl)—5—(4—chlor—3—methylfenyl)—4—methylpyrazol—3—
karboxamid.

Tato slouCenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etapé& B
Prikladu 43, vychazejice 2z 0,42 g slouceniny, =ziskané v
Pfipravé 2.1, 0,7 ml triethylaminu a 0,8 g slouceniny,
ziskané v pfedchozi etapé& v 40 ml dichlormethanu. Timto
zpusobem se ziska 0,62 g o&ekavaného produktu, teplota téani
= 58 °C.

a®®y = -2,4° (c=1; EtOH).

Priklad 49
N—[(IS)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—2endo—yl]—1-(3,4—
dichlorbenzyl)—5—(4—chlor—3—methylfenyl)—4-methylpyrazol—3—

karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(3,4-dichlorbenzyl)-5-(4-chlor-3-
methylfenyl)—4—methylpyrazol—3-karboxylové.
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Do suspenze 2,7 g sloucCeniny, ziskané v P#ipravé 1.34 v 50
ml toluenu se pfidad 1,5 ml thionylchloridu a zah#ivi se na
teplotu zpétného toku po dobu 2 hodin. Reak&ni smés se
koncentruje ve vakuu, reziduum se vyjme v toluenu a
rozpouStédlo se odpafri ve vakuu. Timto zpUsobem se ziské& 2,8

g ocCekdvaného produktu.

B) N—[(lS)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—Zendo—yl]—l—
(3,4—dichlorbenzyl)—5—(4—chlor—3—methylfenyl)—4—
methylpyrazol-3-karboxamid.

Tato sloucCenina se pripravi zplUsobem, popsanym v etapé B
Prikladu 43, vychdzejice z 0,683 g slouceniny, =ziskané v
Pripravé 2.1, 1,2 ml triethylaminu a 1,5 g slouceniny,
ziskané v predchozi etapé v 40 ml dichlormethanu. Timto
zpusobem se ziskd 1,03 g ocekavaného produktu, teplota téani
= 69 °C.

a“p = -2.1° (c = 1; EtOH).

Priklad 50

N—[(lS)—l,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept—2endo—yl]—l—(3—
chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-chlorfenyl) -4~
(ethoxymethyl)pyrazol-3-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(3-chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-
chlorfenyl)-4-(ethoxymethyl)pyrazol—B—karboxylové.

Do roztoku 0,2 g slou€eniny, ziskané v P¥ipravé 1.35 v 30 ml
toluenu se pridd 0,053 ml thionylchloridu a zah¥ivad se na
teplotu zpétného toku po dobu 2 hodin. Koncentruje se ve
vakuu, reziduum se vyjme v toluenu a rozpoustédlo se odpari

ve vakuu. Timto zplsobem se =ziska 0,21 g ocekéavaného
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produktu ve formé oleje.

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(3-
chlor-4-methylbenzyl)-5-(4-chlorfenyl)-4-
(ethoxymethyl)pyrazol-3-karboxamid.

Tato sloucCenina se pfipravi zplsobem, popsanym v etapé& B
Pfikladu 40, vychézejice z 0,086 g sloufeniny, ziskané v
Priprave 2.1 v 25 ml dichlormethanu,0,125 ml triethylaminu a
0,2 g sloucCeniny, =ziskané v predchozi etap® v 25 ml
dichlormethanu. Timto zplsobem se ziskd 0,15 g oc&ekdvaného

produktu, teplota tani = 50-51 °C.
Priklad 51

N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(5-
chlorindan-1-yl)-5-(4-chlorfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(5-chlorindan-1-yl)-5-(4-
chlorfenyl)pyrazol-3-karboxylové.

Do suspenze 1 g sloucCeniny, ziskané v Pfipravé 1.36 v 20 ml
toluenu se pfidd 0,6 ml thionylchloridu a zah¥ivd se na
teplotu zpétného toku po dobu 2 hodin. Po ochlazeni na
teplotu okoli se koncentruje ve vakuu, reziduum se vyjme v
toluenu a rozpouSté&dlo se odpa¥i ve vakuu. Timto zplisobem se

ziska 1 g ocekdvaného produktu.

B) N—[(lS)—1,3,3—trimethylbicyklo[2.2.l]hept—2endo—yl]—l—(5—
chlorindan-1-yl)-5-(4-chlorfenyl)pyrazol-3-karboxamid.

Do roztoku 0,493 g slouceniny, ziskané v Pripravé 2.1 a 1 ml
triethylaminu v 15 ml dichlormethanu se p¥idd za teploty

okoli a po kapkach roztok 1 g slouceniny, ziskané v
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ptedchozi etapé v 15 ml dichlormethanu a ponechd se jednu
noc za michani za teploty okoli. Koncentruje se ve vakuu,
reziduum se vyjme v AcOEt, nerozpustnd latka se filtruje,
filtrat se promyvd nasycenym vodnym roztokem NaHCOj;,
roztokem pufru pH = 2, nasycenym vodnym roztokem NaCl, sudi
se nad Na;SO; a rozpoustédlo se odpa¥i ve vakuu. Reziduum se
chromatografuje na silikagelu vymyvanim smési
cyklohexan/AcOEt (80/20; objemove&). Timto zplisobem se ziska
0,71 g oCekdvaného produktu, teplota tani = 86 °C

a®’y = +0,5° (c = 1; EtOH).

NMR: & (ppm): 0,4 aZ 1,8: m: 16H; 2,5: mt: 2H; 2,95: mt: 2H;
3,5: d: 1H; 5,8:t: 1H; 6,6 a2 7,7: m: 9H.

Je pozorovan Overhauseruv efekt (N. O. E.) mezi protonem v

poloze 1 skupiny indan-l-yl a protony g; = gs = H
Priklad 52

l—(3,4—dichlorbenzyl)—5—(4—methylfenyl)pyrazol—3—karboxylétu
(lR)—l,3,3—trimethylbicyklo[2.2.1}hept—2endo—ylu.

Smés 1,5 g slouCeniny, ziskané v etap& A Pf#ikladu 1, 0,73 ¢
(1R) -endo-(+) -fenchylalkoholu, 50 ml pyridinu a 0,02 g 4-
dimethylaminopyridinu se ponechd 72 hodin 2za michani za
teploty okoli. Reakéni sm&s se koncentruje ve vakuu a
reziduum se chromatografuje na silikagelu vymyvanim v
dichlormethanu. Timto zplsobem se ziska 0,23 g ocCekavaného
produktu, teplota téani = 107 °C.

a®ly = +6,8" (¢ = 1; methanol).

Priklad 53



1-(3-chlor-4-methylbenzyl) -5~ (3,4-dichlorfenyl)pyrazol-3-
karboxylat (1R)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-ylu.

Do roztoku 2,6 g slouCeniny, ziskané v etapé A P¥ikladu 36 v
50 ml pyridinu se pfridda 0,97 g (1R)-endo-(+)-fenchyl-
alkoholu a 0,02 g 4-dimethylaminopyridinu a potom se smé&s
ponechd po dobu 48 hodin za miché&ni za teploty okoli.
Koncentruje se ve vakuu, reziduum se vyjme v etheru, vznikly
precipitat se zbavi tekutiny a su3i se. Precipitdt se
chromatografuje na silikagelu vymyvajice smési
cyklohexan/AcOEt/dichlormethan (85/15/3; objemové&). Timto
zplisobem se ziskd 0,40 g olekdvaného produktu, teplota téani
= 161 °C.

a®%y, = +3,9°(c = 1; dichlormethan).

Priklad 54

N-[(18)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo-yl]-1-(2,4-
dichlorbenzyl)-3-(4-chlorfenyl)pyrazol-5-karboxamid.

A) Chlorid kyseliny 1-(2,4-dichlorbenzyl)-3-(4-
chlorfenyl)pyrazol-5-karboxylové.

Do suspenze 0,79 g sloucCeniny, ziskané v Pfipravé 1.38 v 20
ml toluenu se pfidd 0,54 ml thionylchloridu a zah#?ivd se na
teplotu zpétného toku po dobu 3 hodin. Koncentruje se ve
vakuu, reziduum se vyjme v 20 ml toluenu a rozpoudté&dlo se
odpafi ve vakuu. Timto zplsobem se ziskd 0,9 g o&ekavaného

produktu.

B) N-[(1S)-1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]hept-2endo~yl]-1-
(2,4-dichlorbenzyl)-3-(4-chlorfenyl)pyrazol-5-karboxamid.
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Roztok 0,21 g sloudeniny, ziskane v pripravé 2.1 a 0,3 ml
triethylaminu v 10 ml dichlormethanu se ochladi na teplotu O
°c, po kapkach se pfida roztok 0,45 g slouleniny, ziskané v
ptedchozi etapé v 15 ml dichlormethanu a ponecha se po dobu
16 hodin za michéani za teploty okoli. Reakéni smé&s se vleje
v 100 ml ledové vody, extrahuje se V dichlormethanu,
organickad faze se promyva vodou, nasycenym roztokem NaCl,
sudi se nad NaySOs a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Timto
zpusobem se ziské 0,37 g oZekavaného produktu po
krystalizaci ve smes dichlormethan/isoether, teplota tadni =

171 °C.

o, = -3,27(c=0,5; EtOH)

pfiklad 55 Zelatinové tobolky

sloudenina z Pfikladu 18 1 mg
modifikovany kukufi&ny Skrob 47 mg
Monohydrat laktézy EFK 150 mg
Stearat hofeénaty 2 mg

Bila neprQhlednd tobolka,
velikost 3: 200 mg

priklad 56 Zelatinové tobolky

Sloudenina z P¥ikladu 18 30 mg
Modifikovany kukufiény Skrob 30 mg
Stearat hofeénaty 2 mg
Monohydrat laktdézy EFK Q/S

Bila neprlhlednd tobolka,
velikost 3: 200 mg

P¥iklad 57 Tablety

Sloudenina z Pfikladu 18 10 mg



PVP (polyvinypyrrolidon) K30
Retikulovanad sodna
karboxymethylceluldza
Stearat hofreénaty
Mohohydrat laktézy 200 mesh

purifikovanéd voda

4,5 mg

1,5 mg
Q/s
Q/s

D&litelnd tableta

priklad 58 Zelatinové tobolky
Slou&enina z P¥ikladu 48
Hydroxypropylmethylceluléza omPas
Monohydrat laktézy 200 mesh Q/S
Stearat hofecnaty

Purifikovanad voda

150 mg

30 mg

7,5 mg

2,5 mg
Q/S

Tobolka velikosti 1:

Priklad 59 Tablety

Slou&enina z Pfikladu 48
Kukufic&ny Skrob

PVP K30

Karboxymethylovany sodny Skrob
Stearat hofe&naty

Monohydrat laktdzy 200 mesh

250 mg

40 mg
50 mg

Q/s

Dé&litelnd tableta

Zastupuje:

300 mg

Dr. Milo3 Vsetecka
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1. Sloudenina obecného vzorce (1)

R
3 COX,
& T
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C W
™ R/ 3
g3 R
W W,
w

ve kterém symbol:

- X, predstavuje skupinu -NRiR: nebo skupinu -ORp;

- skupiny 92, 93, Qar 95, Ge @ Wz, W3, Wy W5, Wg JsSou
identické nebo odlisné a predstavuji kaZda nezavisle
atom vodiku, atom halogenu, (C;-C4)alkylovou skupinu,
(C1;-C4) alkoxylovou skupinu, trifluormethyl, nitroskupinu,
(C1-C4)alkylthioskupinu; za podminky, Ze alespon jeden ze
substituentd g2, 93, Js, 95, Js 2 alesponn jeden ze
substituentd wy, W3, Wg, Ws, Wg JSOU odli3né od atomu
vodiku;

- R, pfedstavuje atom vodiku nebo (C;-C4)alkylovou skupinu;

- R, pfedstavuje karbocyklicky nearomaticky radikal s (Cs3-
C15) uhlikovymi atomy, nesubstituovany nebo substituovany
jednou nebo vicekrat substituenty zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom halogenu, (C1-C4)alkylovou skupinu nebo

(C;-C4) alkoxylovou skupinu;
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- R3 predstavuje atom vodiku nebo skupinu -CH;-Rg;

- Ry, a Rs predstavuji kaZdy nezdvisle atom vodiku, (C;-
Cq)alkylovou skupinu nebo trifluormethyl;
nebo také R; predstavuje atom vodiku a Rs a wg spolecné
utvaf¥i ethylenovy nebo trimethylenovy radikal;

- R¢ predstavuje atom vodiku, nebo kdyZ substituenty g,
g3, Ja, gs a/nebo g jsou jiné neZ (C;-C4)alkylovéd skupina,
R¢ predstavuje atom vodiku, (C;-C4)alkylovou skupinuy,
atom fluoru, hydroxyskupinu, (C;-Cs)alkoxylovou skupinu,
(C1-Cs)alkylthioskupinu, hydroxy(C;-Cs)alkoxylovou skupi-
nu, kyanoskupinu, (C;-Cs)alkylsulfinylovou skupinu, (C;-
Cs)alkylsulfonylovou skupinu;

jakoZ 1 jeji sole.

2. Sloucenina obecného vzorce (I) podle naroku 1, ve
kterém X; predstavuje skupinu -NR;jR; ve které R; ptfedstavuie
atom vodiku;

jakoZz 1 jeji sole.

3. Sloucenina obecného vzorce (I) podle naroku 1, ve
kterém X; predstavuje skupinu -NR;R; nebo skupinu -0R, ve
které R, predstavuje radikdl 1,3,3-trimethylbicyklo[2.2.1]-
hept-2-yl nebo radikal bicyklo[3.2.1]}okt-3-y1;

jakoZz i jeji sole.

4. SloucCenina obecného vzorce (I) podle néroku 1, ve
kterém R3; predstavuje atom vodiku nebo skupinu -CH,-R¢ ve
kterém Ry predstavuje atom vodiku;

jakoZz 1 jeji sole.

5. SloucCenina obecného vzorce (I) podle naroku 1, ve
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kterém bud R; a Rs predstavujili kazdy atom wvodiku nebo Ry
pfedstavuje atom vodiku a Rs pfedstavuje (Ci-C4)alkylovou
skupinu;

jakoZ i jeji sole.

6. SlouCenina obecného vzorce (I) podle naroku 1, ve
kterém gy, gs a gs predstavuji kaidy atom vodiku a g3 a g
jsou jako byly definovany pro slouCeniny obecného vzorce (I)
v naroku 1;

jakoZz 1 jeji sole.

7. Slou&enina obecného vzorce (I) podle néaroku 1, ve
kterém ws a wg pfedstavujil kaZdy atom vodiku, wy; predstavuje
atom halogenu, (Ci1-Cy)alkylovou skupinu, (C1-C4) alkoxy
skupinu, trifluormethyl nebo (C;-C4)alkylthio skupinu a bud
w, a ws predstavuji kazdy atom vodiku nebo jeden 2z nich
pfedstavuje atom vodiku a druhy pfedstavuje atom halogenu,
(C1-C4)alkylovou skupinu nebo trifluormethyl;

jakoz 1 jeji sole.

8. Sloucenina podle nédroku 1 obecného vzorce (Ia)

CONR(R,

(Ia)
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ve kterém substituenty

Ri, Rz Jjsou tytéZ jak Jsou definovdny pro sloueniny
obecného vzorce (I) v néaroku 1;

R3a predstavuje atom vodiku nebo skupinu -CHy;~Rga;

Rea pfedstavuje atom vodiku nebo =za podminky, ze
substituenty g3, a@ Jgua Jsou Jjiné neZ (Ci;-C4)alkylova
skupina,

Rea predstavuje atom vodiku, methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu;

gsa predstavuje atom  vodiku, atom halogenu, (Cyi-
Cs)alkylovou skupinu nebo trifluoremethyl;

J4a pfedstavuje atom halogenu, (C;-C4)alkylovou skupinu
nebo trifluormethyl;

wia predstavuje atom halogenu, (C;-Cs)alkylovou skupinu
nebo trifluormethyl;

W2a a@ W3z predstavuji kaZdy atom vodiku nebo jeden
predstavuje atom vodiku a druhy pfedstavuje atom

halogenu, (C;-C4)alkylovou skupinu nebo trifluormethyl;

jakoZz i jeji sole.

9. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce (Ib)

= | N~ (Ib)



ve kterém substituenty:

- R;, Rz jsou tytéZ jako Jsou definovany pro slouleniny
obecného vzorce (I) v naroku 1;

- R3a, 93a, QJaa, W2a, W3a @ Wga, JSoOu tytéZ jako definovény
pro slouceniny obecného vzorce (Ia) v naroku 8;

- Rsp pfedstavuje (C;-Cy4)alkylovou skupinu;

jakoZ i jeji sole.

10. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce (Ic)

R

=, : I/cooxzﬂ_,
" l
3 N
- | lf (Ie)
AN
g CH, y
gh 2a
w

ve kterém substituenty

- R» je tentyZz jako je definovadn pro sloueniny obecného
vzorce (I) v ndroku 1;

-  Rsa, W2a, W3a, Wsa, J3a @ Jaa Jsou tytéZz jako Jsou
definovany pro sloufeniny obecného vzorce (Ia) v naroku
87

jakoZz i jeji sole.

11. ZplUsob piipravy slou¢enin obecného vzorce (I) podle

naroku 1 a jejich soli, vyznadujici se tim, Ze se



1) pusobi na funkéni derivat pyrazol-3-karboxylové kyseliny

obecného vzorce (II):

(1)

ve kterém substituenty wy, w3, W4, Ws, We, 92, g3, Ja, Js, Je,
R3, Ry a Rs Jjsou tytéZ jako jsou definovadny pro slouleniny
obecného vzorce (I) v naroku 1,

slouCeninou vzorce obecného vzorce (XXIV):

H-X1 (XX1IV)

ve kterém skupina X; je definovdna stejné& jako pro slouceniny
obecného vzorce (I) v ndroku 1;
2) a poptipadé se takto ziskand sloudenina pfemé&ni na jednu

ze svych soli.

12. Zplsob podle néaroku 11 pro pEipravu sloudenin
obecného vzorce (I), ve kterém skupina X; je predstavovana

skupinou -NRiR; a jejich soli wvyznadujici se tim, e se

1) pusobi na funkéni derivat pyrazol-3-karboxylové kyseliny
obecného vzorce (II), jak byl jeji vyznam uveden v naroku

11, aminem obecného vzorce (III)
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HNR;R2 (ITI)

ve kterém skupiny R; a R; Jsou definovany tak jako pro
sloucé¢eniny obecného vzorce (I) v ndroku 1;
2) a popripadé se takto ziskand sloucenina pfeméni na jednu

ze svych soli.

13. Zplsob podle né&roku 11 pro ptfipravu sloucenin
obecného vzorce (I), ve kterém skupina X; je predstavovana

skupinou -OR; a jejich soli vyznadujici se tim, Ze se

1) plsobi na funkéni derivat pyrazol-3-karboxylové kyseliny
obecného vzorce (II), jak byl jeji vyznam uveden v ndroku

11, alkoholem obecného vzorce (XIV)
HO-R; (XIV)
ve kterém skupina R, je definovéna tak jako pro slouleniny
obecného vzorce (I) v ndroku 1;
2) a popfipadé se takto ziskand sloucenina pfeméni na jednu

ze svych soli.

14. Sloucenina obecného vzorce (XIII)



(XIII)

ve kterém:

- X1, 92, 93, dar 9s, Je, W2, W3, W4, Ws, Weg, R3 a Rs jsou
stejné, Jjako byly definovany pro sloudeniny obecného vzorce
(I) v naroku 1;

a jeji sole.

15. ZpGsob vyroby sloudenin obecného vzorce (II)

definovanych v néroku 11 a sloucenin obecného vzorce (XII):

ve kterém g2, 93, J4, gds, Jde, W2, W3, Wg, Ws, Wg, R3 a RS jSOLl
takové, jako byly definovdny pro sloudeniny obecného vzorce

(I) v naroku 1, vyznadujici se tim, e se



1) plUsobi na slouceninu obecného vzorce (XXV):

R, COOAlk

& T

Es % \\N -N
P
g, \W//L“gz

&3

(XXV)

ve kterém gz, g3, g4, Jgs, Js a Rz Jsou stejné, Jjako byly
definovany vy3e a Alk predstavuje methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu, silnou bé&zi v rozpouStédle a potom se
necha takto =ziskany anion reagovat se sloudeninou obecného

vzorce (VII)

ve kterém wz, w3, W4, Ws, Wg a Rs Jjsou stejné, jako byly
definovany vySe a Hal predstavuje atom halogenu, &imZ se

ziskéa:

- bud, pokud se reakce provaddi v toluenu pf¥i teplotd mezi
teplotou okoli a teplotou zpé&tného toku rozpoudtédla,

slouc¢enina obecného vzorce (XXVI)



|
-N

g z
NG N\ w, (XXVI)
NS gz /C W
&4 H™ \\T// 3
&3 R /\\\/l
Ws ; Ys
w

S

- nebo, pokud se reakce provadi v N, N-dimethylformamidu pfi
teploté v rozmezi mezi 0 °C a teplotou okoli, sloudenina

obecného vzorce (XXVII)

gS — X /N
H

N C
g4 /\ g?. // ~ _ \V3 ’
g3 R5 . ,
W6 W4
w

2) hydrolyzuje se v alkalickém prost¥edi bud sloudenina
obecného vzorce (XXVI) nebo sloudenina obecného vzorce

(XXVII), C¢imZ se ziska:

- bud sloucenina obecného vzorce (II: Ry4=H)



COOH
oo (IL: R, = H)

o~ C !
g4 g2 H// = W3
&3 R x |
We 1 Vs

- nebo sloucenina obecného vzorce (XII)

(XII)

16. Zpusob prfipravy sloucenin obecného vzorce (XIII)

podle naroku 14 a jejich soli, vyznadujici se tim, Ze se

1) pusobi na funké&ni derivat kyseliny obecného vzorce (XII)

takovy, jaky byl definovdn v ndroku 15, sloudeninou obecného
vzorce (XXIV)

H-X; (XXIV)

ve kterém X; je takovy, jako byl definovédn pro sloudeniny

obecného vzorce (I) v naroku 1, &imZ se ziskd sloufenina
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obecného vzorce (XIII)

(XIID)

2) a takto ziskanad slouCenina se popfipadé pfemé&ni na jednu

z jejich soli.

17. Sloucenina podle kteréhokoli z néaroklt 1 aZ 10 nebo

14 ve formé radiocaktivné oznadené.

18. Farmaceuticky prostfedek, obsahujici jako G&innou
slozku sloucCeninu podle kteréhokoli z ndrokll 1 aZz 10 nebo

jeji farmaceuticky pfijatelnou sul.

19. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 18 ve formé
jednotkové davky, ve které Jje G&innd slozka smisena s

alespon jednim farmaceutickym excipientem.

20. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 19,

obsahujici od 0,5 do 1000 mg U¢inné sloZky.

21. Farmaceuticky prostredek podle naroku 20,

obsahujici od 2,5 do 250 mg G¢inné sloZky.




22. PouZiti sloucenin podle kteréhokoli 2z naroka 1 a>
10 nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli pro pripravu
lé¢iv urlenych pro 1léCeni potizZi, ve kterych vystupuji

receptory CB;.

23. PouZiti sloucenin podle kteréhokoli z néroka 1 a3

10, 14 nebo 17 jako farmakologickych nastroju.

Zastupuje: Dr. Milo$ V3etecdka
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