2591173

ey 67457

Pirazolok és pirazolo-pirimidinek

7
PFIZER INC., New York, Amerikai Egyesiilt Allamok

A bejelentés napja: 1993. 12. 16.

Els8bbsége: 1992. 12. 17. (07/992 225)

Amerikai Egyesiilt Allamok

KIVONAT

A taldlmany targya (I) &ltalédnos képletd pirazolok és

pirazolo-pirimidinek - ahol

A
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jelentése C=0 vagy SO, vagy
R; egylitt a szénatomokkal, melyekhez kapcsolédnak,

pirimidinil- vagy 5-piridil-csoportot képeznek, amelyek Rs

//‘77 s
.csoporttal lehetnek szubsztitudlva, ahol-Rs jelentése hid-

rogénatom, -1~ 6-szénatomos alkilcsoport, fluor-, k1lér-

vagy brématom, hidroxil-, amino-, O(1-6 szénatomos alkil) -
csoport, NH(1-6 szénatomos alkil)-csoport, N-(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, SH,
S(0)pn(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol n értéke 0, 1
vagy 2, és ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport 1 - 3
szubsztituenssel lehet helyettesitve, mely szubsztituensek
Rg koziil keriilnek ki, és az Rg jelentése lehet aminocso-
port, 1 - 3 szénatomos alkoxicsoport, hidroxilcsoport,

dimetil-amino-, dietil-amino-, metil-amino-, NH(C=0)CHj,

‘fluor-, klér- vagy brématom vagy 1 - 3 szénatomos tio-
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alkil-ecsoport,

jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
aminocsoport,-dzi-s szénatomos alkil)~#,- NH-(1-6 szénatomos
alkil)~,-N-(1-6 szénatomos alkil);fi«ﬁ=§§€ﬁ&€omos~alkil)—
csoport, ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport 1-— 3 fent
definiélt—ns—csoporttal’Igg;E\szpbsztitualvaq
jelentéséﬁﬁiarogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-, hid-
roxil-, amino-,-0O-(1-6 szénatomos alkil)#, -NH-(1-6 szén-
atomos alki1)4§¥ﬁé(1-6 szénatomos alkil%-+Le£wsaénatemos~
a}kii+—csoport' SH;—5{0)—(1—6 -szénatomos alkil)-csoport,
ahol n értéke 0, 1 vagy 2, ciano-, hidroxil-, karboxil-
vagy amidocsoport, ahol az alkilcsoportok egy - harom
hidroxi-, amino-, karboxil-, amido-, NH(C=0) (1-6 szénato-
mos alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1—6 szénatomos
alkil)-, vagy (C=0)0(1-6 szénatomos alkil)-, 1 - 3 szén-
atomos alkoxi-,,l'-YB szénatomos tioalkil-csoporttal,
fluorjk,bféﬁ-, klér- vagy jédatommal, ciano- vagy nitro-

-
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césgorttal lehetnek szubsztituéalva,
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'4je1entésékfen1i-, naftil-,-tienil-, benzotienil-, piri-

dil-,—kinelil-;, pirazinolil—, pirimidil-, imidazolil-,
furanil-, benzofuranil-, benzotiazolil-, izotiazolil-,
benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-, benzizoxazo-
1il-, benzimidazolil-, traizolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirro-
1idinil-, tiazolidinil-, morfolinil-, piridinil-, tet-
razolil- vagy 9 - 12-tagQ biciklo-alkil-csoport, amely

adott esetben egy - harom oxigén-, kénatomot vagy N-Z
i Lo d {
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Z—jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos-alkil-, 1 - 4
szénatomos alkanoil-, fenil- vagy fenil-metil-csoport,
ahol a fenti csoportok mindegyike egymastél filiggetleniil
helyettesitve lehet egy - harom fluor-, k1lér- vagy
brématommal, trifluor-metil-, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal vagy cigﬂb—, nitro-,
amino-, NH-(1-6 szénatomos alkil)-, N-Li:4 szénatomos
alkil)-(1-2 szénatomos alkil)-, COO-(1-4 szénatomos
alkil)~-, CO-(1-4 szénatomos alkil)-, SO,NH(1-4 szénatomos
alkil)-, SO,N(1-4 szénatomos alkil)-(1-2 szénatomos
alkil)-, SO,NH;, NH5SO;-(1-4 szénatomos alkil)=-, S-(1-6
szénatomos alkil)-, soz—(1§6 szénatomos alkil)-csoportok
valamelyikével, ahol az 1 - 4 és 1 - 6 szénatomos alkil-
csoportok szubsztitudlva lehetnek egy vagy két fluor- vagy
klératommal, hidréxil-, amino-, metil-amino-, dimetil-
-amino- vagy abétilcsoporttal, azzal a megkdtéssel, hogy
(1) Ry jelgnéése nem szubsztitudlatlan fenilcsoport;
(2) ha /Ri aminocsoport, R jelentése metil-tio-csoport,
és Régjelentése 2,4,6-triklér-fenil-csoport és A jelentése
Cfo;/akkor R; jelentése nem 2-klér-fenil-csoport; és (3)
,éi—é5~R2~egyideéﬁiegwaem jelent hidrogénatomot.
A vegyliletek kortikotropin felszabadité faktor antagonista
hatéastak, ézért a betegségek széles skdlaja ellen

alkalmazhatdk, beleértve a stresszel kapcsolatos betegségeket.

.
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A taldlmany pirazolokra és pirazolo-pirimidinekre, a ve-
gylileteket tartalmazd gydgydszati készitményekre vonatkozik, és
kiterjed a vegyiiletek eldallitasara, valamint a vegylileteket
kortikotropin felszabadité faktor antagonista hatasuk kévet-
keztében adagoljék.

A kortikotropin felszabaditd faktor (CRF) antagonistakat a
4 605 642 és 5 063 245 szamG amerikai egyesiilt &llamokbeli sza-
badalmi leir&sban emlitették, mint peptideket és pirazolinono-
kat. A CRF antagonistak fontossagat példaul az 5 063 1245 szamG
amerikai egyesiilt &1lamokbeli szabadalmi leirdsban fejtették
ki. A CRF antagonistéak kiilénb$z& hatésait elemezték M. J. Owens
és munkatarsai, Pharm. Rev. 43. kdtet, 425-473. oldalon (1991),
ezen irodalmak és mas irodalmak kutatasaira alapitva a CRF an-
tagonistdk a betegségek széles skdldjanak kezelésében
hatasosak, ilyenek példdul a stresszel kapcsolatos betegségek,
példaul stressz &ltal kivaltott depresszid, szorongas,
fejfajas, hashélyag szindréma, gyulladadsos betegségek, immun-
szuppresszidé, humdn immunhidnyos virusferté&zések (HIV),
Alzheimer kér, gyomor-bélrendszeri megbetegedések, anorexia
nervosa, vérzéses stressz, gydgyszer é&s alkohol elvonéasi
szimptémak, gydgyszerfiiggés, medddségi problémak.

Az (I) &altalanos képletd vegylilet, ahol A jelentése C=O,
R; Jjelentése aminocsoport, Rj jelentése metil-tio-csoport, R3
jelentése 2-klér-fenil-csoport, Ry jelentése 2,4,6-triklér-
-fenil-csoport, kereskedelemben hozzaférhetd vegylilet, amelynek
nincs ismert felhasznalasi teriilete.

A jelen taldlmany olyan (I) altaldnos képletll vegyliletekre
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és savaddiciés séikra vonatkozik, ahol

A

A és

jelentése C=0 vagy SOj vagy

R; egylitt a szénatomokkal, melyekhez kapcsolédnak,
pirimidinil- vagy 5-piridil-csoportot képeznek, amelyek Ry
csoporttal lehetnek szubsztitudlva, ahol Rg jelentése hid-
rogénatom, 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, fluor-, klér-
vagy brématom, hidroxil-, amino-, 0(1-6 szénatomos alkil) -
csoport, NH(1-6 szénatomos alkil)-csoport, N-(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, SH,
S(0)p(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol n értéke 0, 1
vagy 2, és ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport 1 - 3
szubsztituenssel lehet helyettesitve, mely szubsztituensek
Rg kozilil keriilnek ki, és az Rg jelentése lehet aminocso-
port, 1 - 3 szénatomos alkoxicsoport, hidroxilcsoport,
dimetil-amino-, dietil~-amino-, metil-amino-, NH(C=0)CHj,
fluor-, klér- vagy brématom vagy 1 - 3 szénatomos tio-
alkil-csoport,

jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
aminocsoport, O(1-6 szénatomos alkil)-, NH-(1-6 szénatomos
alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport 1 - 3 fent
definidlt Rg csoporttal lehet szubsztitualva,

jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-, hid-
roxil-, amino-, O-(1-6 szénatomos alkil)-, NH-(1-6 szén-
atomos alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos
alkil)-csoport, SH, S(0)p-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,

ahol n értéke 0, 1 vagy 2, ciano-, hidroxil-, karboxil-
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vagy amidocsoport, ahol az alkilcsoportok egy - harom
hidroxi-, amino-, karboxil-, amido-, NH(C=0) (1-6 szénato-
mos alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos
alkil)-, vagy (C=0)0(1-6 szénatomos alkil)-, 1 - 3 szén-
atomos alkoxi-, 1 - 3 szénatomos tioalkil-csoporttal,
fluor-, brém-, klér- vagy jédatommal, ciano- vagy nitro-
csoporttal lehetnek szubsztitualva,

jelentése fenil-, naftil-, tienil-, benzotienil-, piri-
dil-, kinolil-, pirazinolil-, pirimidil-, imidazolil-,
furanil-, benzofuranil-, benzotiazolil-, izotiazolil-,
benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-, benzizoxazo-
1lil-, benzimidazolil-, traizolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirro-
1lidinil-, tiazolidinil-, morfolinil-, piridinil-, tet-
razolil- vagy 9 - 12-tagd biciklo-alkil-cscport, amely
adott esetben egy - harom oxigén-, kénatomot vagy N-2Z
csoportot tartalmaz, ahol 2z jelentése hidrogénatom, 1 - 4
szénatomos alkil-, 1 - 4 szénatomos alkanoil-, fenil- vagy
fenil-metil-csoport, ahol a fenti csoportok mindegyike
szubsztitudlva lehet egymastdl filiggetleniil egy - harom
fluor-, kl6r- vagy brématommal, 1 - 6 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, vagy
ciano-, nitro-, amino-, NH-(1-6 szénatomos alkil)-,
N-(1-4 szénatomos alkil)-(1-2 szénatomos alkil)-,
COO-(1-4 szénatomos alkil)-, CO-(1-4 szénatomos alkil)-,
SO,NH(1-4 szénatomos alkil)-, SO;N(1-4 szénatomos alkil)-

-(1-2 szénatomos alkil)-, SO,NH;, NHSO,-(1-4 szénatomos
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alkil)-, S-(1-6 szénatomos alkil)-, SO;(1-6 szénatomos
alkil-csoportok valamelyikével, ahol az 1 - 4 szénatomos
alkil- é&s az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport egy vagy két
fluor- vagy klératommal, hidroxil-, amino-, metil-amino-,
dimetil-amino- vagy acetil-csoporttal lehet szubsztitual-
va, és

jelentése fenil-, naftil-, tienil-, benzotienil-, pi-
ridil-, kinolil-, pirazinolil-, pirimidil-, imidazolil-,
furanil-, benzofuranil-, benzotiazolil-, izotiazolil-,
benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-, benzizoxazo=-
1il-, benzimidazolil-, triazolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirro-
1idinil-, tiazolidinil-, morfolinil-, piridinil-, tetra-
zolil-, vagy 3-8 tagd cikloalkil- vagy 9 - 12 tagG bi-
cikloalkil-csoport lehet, mely adott esetben egy - harom
oxigén- vagy kénatomot vagy N-Z csoportot tartalmaz, ahol
Z jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-, 1 - 4
szénatomos alkanoil-, fenil- vagy fenil-metil-csoport,
ahol a fenti csoportok mindegyike egymistél fiiggetleniil
helyettesitve lehet egy - héarom fluor-, k1lér- vagy
brématommal, trifluor-metil-, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal vagy ciano-, nitro-,
amino-, NH-(1-6 szénatomos alkil)-, N-(1-4 szénatomos
alkil)-(1-2 szénatomos alkil)=-, COO-(1-4 szénatomos
alkil)-, CO-(1-4 szénatomos alkil)-, SO,NH(1-4 szénatomos
alkil)-, SO,N(1-4 szénatomos alkil)-(1-2 szénatomos

alkil) -, SO;NH;, NH3S0,-(1-4 szénatomos alkil)-, sS-(1-6
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szénatomos alkil)-, SO3-(1-6 szénatomos alkil) -csoportok

valamelyikével, ahol az 1 - 4 és 1 - 6 szénatomos alkil-

csoportok szubsztitudlva lehetnek egy vagy két fluor- vagy
klératommal, hidroxil-, amino-, metil-amino-, dimetil-

-amino- vagy acetilcsoporttal, azzal a megkdtéssel, hogy

(1) Rs4 jelentése nem szubsztitualatlan fenilcsoport;

(2) ha R; aminocsoport, Ry jelentése metil-tio-csoport,

és Ry jelentése 2,4,6-triklér-fenil-csoport és A jelentése

Cc=0, akkor R; jelentése nem 2-klér-fenil-csoport; és (3)

Ry és Ry egyidejfileg nem jelent hidrogénatomot.

Az (I) Altalanos képletl vegyliletek kdzlil jelentdsek azok,
ahol R3 jelentése fenilcsoport, amely szubsztitudlva lehet
egymastdl fiilggetleniil egy vagy két fluor-, klér- vagy brém-
atommal, metil-, trifluor-metil-, nitro-, 1 - 6 szénatomos
alkil-, 1 - 6 szénatomos alkoxi-, SO,NH,, SO,NH(1-6 szénatomos
alkil)-, SO,N-(1-6 szénatomos alkil),, vagy Rj3 jelentése
primer, szekunder vagy tercier alkilcsoport, amely 4 - 9 szén-
atomot tartalmaz, ahol a 4 - 9 szénatomos alkilcsoport egy vagy
két kettds vagy harmaskotést tartalmazhat, és szubsztitualva
lehet 1 - 3 Rg szubsztituenssel, amely jelenthet hidroxil-,
amino-, 1 - 3 szénatomos alkoxi-, dimetil-amino-, dietil-ami-
no-, metil-amino-, etil-amino-, NH(C=0)CHj3 csoportot, fluor-,
k1ér~- vagy brématomot, vagy 1 - 3 szénatomos tioalkil-
-csoportot.

Az (I) &ltalanos képletl vegyiiletek kbézelebbi csoportjat
képezik azok a vegyliletek, ahol A jelentése C=0, é&s ahol R; je-

lentése amino-, metil-amino- vagy dimetil-amino-csoport,



valamint R, jelentése etil- vagy metil-tio-csoport, és ahol R4
jelentése 2,4,6-triklér-fenil-, 2,4,6-trimetil-fenil-, 2,6-
-diklér-4-trifluor-metil-fenil- vagy 4-brém-2,6-dimetil-fenil-
-csoport.

Az (I) &ltalanos képletd vegyliletek egy mdasik kézelebbi
csoportjat képezik azok a vegyliletek, ahol R3 jelentése fenil-
csoport, amely a 2- vagy 5-helyzetben szubsztitudlva lehet egy
vagy két metilcsoporttal, 2 - 6 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlancd alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, fluor-,
k16r- vagy brématommal, vagy nitrocsoporttal, és ahol A és R;
egyiitt pirimidin-gydrdt képez, é&s a biciklusos szerkezet
pirazolo[3,4-d]pirimidin-csoport, é&s Rg jelentése a 6-helyzet-
ben szubsztitudlt, &s ahol R3 jelentése egymastdl fliggetleniil
egy vagy két fluor-, klér- vagy brématommal, metil-, trifluor-
-metil-, nitro-, 1 - 6 szénatomos alkil-, 1 - 6 szénatomos
alkoxi-, SO,NH,, SO;NH(1-6 szénatomos alkil)-, vagy SON(1-6
szénatomos alkil),-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport, Ry
jelentése 2,4,6-triklér-fenil-, 2,4,6-trimetil-fenil-, 2,6-di-
klér-4-trilfuor-metil-fenil- vagy 4-brém-2,6-dimetil-fenil-
-csoport, és R, metil-tio-, metil- vagy etilcsoport.

Az (I) altalanos képletd vegyliletek egy madsik kdzelebbi
csoportjat képezik azok a vegyililetek, ahol R3 jelentése
egymastél fliggetleniil egy vagy két fluor-, klér- vagy
brématommal, metil-, trifluor-metil-, nitro-, 1 - 6 szénatomos
alkil-, 1 - 6 szénatomos alkoxi-, SO3NH;, SO,NH(1-6 szénatomos
alkil)-, SO,N(1-6 szénatomos alkil),-csoporttal szubsztitualt

fenilcsoport, vagy R3 primer, szekunder vagy tercier 4 - 9



szénatomos alkilcsoport, ahol a 4 - 9 szénatomos alkilcsoport
egy vagy két kett8s- vagy harmaskdtést tartalmazhat, és egy -
harom Rg csoporttal lehet szubsztitudlva, ahol Rg jelentése
hidroxil-, amino-, 1 - 3 szénatomos alkoxi-, dimetil-amino-,
dietil-amino-, metil-amino-, etil-amino-, NH(C=0)CH3-csoport,
fluor-, klér- vagy brématom, vagy 1 - 3 szénatomos tioalkil-
-csoport, Ry jelentése 2,4,6-triklér-fenil-, 2,4,6-trimetil-
—-fenil-, 2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil- vagy 4-br6m—2,6;di-
metil-fenil-csoport; R; jelentése amino-, metil-amino- vagy di-
metil-amino-csoport, &s R, jelentése metil-tio- vagy etil-
csoport.

A legeldnydsebb taldlmany szerinti vegyliletek a kévet-
kezdk:

[S-amino—l-(z,6-dik16r-4-trifluor-metil—fenil)-3-metil—
-szulfanil-1H-pirazol-4-il]-(2,5-dimetil-fenil)~-metanon,

[5—amino-1—(2,6-dik16r-4-trifluor-metil-fenil)-3-metil—
-szulfanil-1H-pirazol-4-il]-(2,5-bisz~trifluor-metil-fenil)-
-metanon,

[5-amino-1-(2,6~-dik1lér-4-trifluor-metil-fenil)-3-metil-
-szulfanil-1H-pirazol-4-il]-(5-izopropil-2-metil-fenil)-
-metanon,

[5-amino-3-metil~szulfanil-1-(2,4,6-triklér-fenil)-1H-
-pirazol-4-il]-(5-izopropil-2-metil-fenil)-metanon, és

[5-amino-1-(4-brém-2,6~dimetil-fenil)-3-metil-szulfanil-
-1H-pirazol-4-il]-(2,5-dibrém-fenil)-metanon.

A talalmany kiterjed a vegylileteket tartalmazd gydgyéaszati

készitményekre is, melyekkel a kortikotropin felszabadité
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faktor altal eldidézett vagy megkdnnyitett betegségeket lehet
kezelni. A gydgyszerkészitmények egy (I) &ltaldnos képletl ve-
gyliletet - ahol a szubsztituensek jelentése a fenti - tartal-
maznak, vagy pedig olyan ismert (I) &ltalénos képletd vegyli-
letet, ahol A jelentése C=0, R; jelentése aminocsoport, Ry je-
lentése metil-tio-csoport, R3 jelentése 2-klér-fenil-csoport és
Ry jelentése 2,4,6-triklér-fenil-csoport, gybgyaszatilag elfo-
gadhaté hordozéval egyiitt. A talalmany szerinti készitmény ezen
kiwviil alkalmas gyulladisos betegségek, stresszel és szoron-
gassal kapcsolatos rendellenességek kezelésére, beleértve a
stresszel eldidézett depressziét és fejfajast, hashdélyag szind-
rémat, immun szuppressziét, HIV infekcidkat, Alzheimer-kért,
gyomor-bél rendszeri megbetegedéseket, anorexia nervosa-t,
vérzéses stresszt, gydgyszer és alkohol elvonasi szimptdémakat,
gybgyszerfiiggést és medddségi problémakat. A gybégyszerkészit-
mény tehat tartalmaz egy (I) &ltalénos képletll vegyliletet, és
az ismert vegyiiletet, hatdsos mennyiségben, é&s egy gydgyadszati-
lag elfogadhatd hordozét. A talalmdny szerinti készitmények
eldnydsen a fent felsorolt, koézelebbr&l megadott vegylileteket
vagy elényds vegylileteket tartalmazzak.

A talalmany szerinti készitményekkel kezelhetdk az olyan
betegek, akik kortikotropin felszabadité faktor altal eldidé-
zett vagy megkdnnyitett betegségben szenvednek, oly médon, hogy
a betegeknek egy (I) &ltalénos képletd vegyliletet vagy az
ismert vegyiiletet tartalmazd készitményt adagolunk, és igy
kezeljlik a stresszel és szorongassal kapcsolatos rendellenes-

ségeket, beleértve a stresszel eldidézett depresszidét és fej-
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fajast, hashdlyagi szindrémat, gyulladasos betegségeket, immun
szuppresszidt, HIV vertdzéseket, Alzheimer-kért, gyomor-bél
rendszeri megbetegedéseket, anorexia nervosa-t, vérzéses
stresszt, gyégyszer és alkohol elvondsi szimptdémékat,
gybgyszerfiliiggést és medddségi problémikat, kiiléndsen a
depressziét. A taldlmény szerinti készitmények koziil eldnydsen
a kobzelebbrdl megédott és eldnyds vegylileteket tartalmazé ké-
szitményeket alkalmazzuk.

Az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport egyenes vagy elagazd
l4nci 1 - 6 szénatomos csoportot jelent, pé&ldaul metil-, etil-,
izopropil- vagy hexil-csoportot.

Az Rg és R; definicidéjdban az 1 - 6 szénatomos alkilcso-
port telitetlen 2 - 6 szénatomos alkilcsoportot is jelent,
példaul egy kettds vagy harmaskodtést tartalmazdé csoportot vagy
3 - 6 szénatomos két kettdsksdtést tartalmazd alkilcsoportot,
vagy két harmaskodtést tartalmazdé 4 - 6 szénatomos alkilcso-
portot.

A tovabbiakban az (I) altalanos képletd vegyliletek emli-
tésénél az ismert fent emlitett (I) dltalanos képletll vegyii-
letet is beleértjiik.

Ha R3 heterociklusos csoport, akkor az A-hoz az egyik
szénatomon Kkeresztiil kapcsolédik a heterociklusos csoportban.
Hasonléképpen, ha Ry heterociklusos csoport, akkor a nitro-
génhez torténd kapcsoldédas a pirazolgyfirlben, a heterociklusos
gyldrfi egyik szénatomjan keresztiil toérténik.

| A3 - 8-tagi cikloalkil- vagy 9-12-tagl bicikloalkil-

csoport, amely egy - hidrom oxigén-, kénatomot vagy N-2
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csoportot tartalmaz, az oxigén- é&s kénatom egymassal nem
szomszédos.

Az (I) 4ltal&nos képletd vegyiileteket, ahol R; jelentése
amino- vagy 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, és Rp jelentése
metil-tio-csoport, eldallithatjuk egy (III) &ltal&nos képletd
vegyiiletbdl, ahol Rjg jelentése ciano- vagy C(O) (1-6 szénatomos
alkil)-csoport, &és A és R3 jelentése a fenti, (IV) &ltalénos
képletd vegyiilettel tdrténd reagdltatédssal, ahol R4 jelentése a
fenti. Ezt a reakciét rendszerint polaros oldészerben, példaul
1 - 6 szénatomos alkoholban hajtjuk végre.

A reakcié hdmérséklete &ltaldban 20 - 160 °C, eldnydsen a
reakcidelegy reflux hdmérséklete.

A (III) &4ltalénos képletf vegylileteket elddllithatjuk Ggy,
hogy egy (V) &ltalénos képletd vegyliletet bazissal, példaul
natrium-hidriddel reagaltatunk szén-diszulfid jelenlétében,
majd a kapott intermediert az oldészerben, példaul dimetil-
-szulfoxidban metil-jodiddal reagaltatjuk.

A (IV) altalénos képletd vegyililetek kénnyen hozzaférhetdk
vagy ismert mdédon eldallithatdk.

Az (V) &ltalanos képletd vegylileteket ismert médon el&al-
lithatjuk.

Az (I) &ltalanos képletd vegylileteket, ahol R; jelentése
alkoxi-, amino- vagy mono- vagy diszubsztitudlt aminocsoport,
eldallithatjuk RyNHNH; képletd vegylilet alkalmazadsaval a megfe-

leld
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R3 - A - C - Rjo Ry - A - ﬁ - Ryo
C vagy C
I

(OR) 2 (NR'R") 2

41talanos képletl vegyliletekbdl kiindulva, ahol A é&s Rj jelen-
tése a fenti, Ryp jelentése a (III) képletnél megadott és R, R!
és R" jelentése hidrogénatom vagy 1 - 6 szénatomos alkilcso-
port a fent definidlt Rp-vel &sszhangban.

Az (I) Altalanos képletd vegyiileteket, ahol Rj; jelentése
1 - 6 szénatomos alkoxi- vagy 1 - 6 szénatomos alkil-tio-
csoport és R, 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, eldallithatjuk egy
(IX) &altalanos képletli vegyliletbdl, ahol Ry jelentése klor-
vagy brématom, R, jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport és
R3, Rq4 és A jelentése a fenti, egy 1 - 6 szénatomos alkohollal
vagy 1 - 6 szénatomos merkaptannal bdzis jelenlétében. A
reakcidét rendszerint poldros olddészerben, példdul etanolban
vagy terc-butanolban hajtjuk végre 20 - 160 °C hdmérsékleten,
eldnydsen szobahdmérsékleten.

A (IX) &altalanos képletd vegylileteket Ggy &llitjuk eld,
hogy egy (X) &ltalanos képletd vegyiiletet halogénezdszerrel,
példaul tionil-kloriddal vagy bromiddal, vagy foszforoxi-klo-
riddal vagy pentakloriddal, vagy foszforoxi-bromiddal vagy
pentabromiddal kezeliink. A reakcidt oldészer nélkil vagy apro-
tikus oldbészerben, példdul metilén-kloridban vagy diklér-etan-
ban hajtjuk végre 0 - 100 °C kozdtti hdmérsékleten.

A (X) Altalanos képletll vegylileteket eldallithatjuk dgy,
hogy egy (XI) &ltalanos képletd vegyliletet R3AOH dltaléanos

képletd karbonsav vagy szulfonsav aktivdlt szdrmazékaval rea-
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gadltatjuk, példaul sav-kloriddal (R3ACl), ahol R3 és A jelenté-
se a fenti, kalcium-hidroxid jelenlétében, aprotikus oldé-
szerben, péld&ul dioxanban [l4sd Jensen, Acta Chem. Scand., 13,
1668-1670 (1959)] 20 - 100 °C kozotti homérsékleten.

A (XI) &ltalanos képletll vegyiiletek az irodalombdl is-
mertek.

Az R; helyén 1 - 6 szénatomos alkoxi- vagy 1 - 6 szénato-
mos alkil-tio-csoportot é&s R; helyén 1 - 6 szénatomos alkil-
-tio-csoportot tartalmazd (I) &ltaldnos képletd vegylileteket
egy (XII) &ltalanos képletl vegyiiletbdl allithatjuk eld, ahol
Ry jelentése klér- vagy brématonm, R3, R4 és A jelentése a
fenti, 1 - 6 szénatomos alkohollal vagy 1 - 6 szénatomos mer-
kaptannal reagdltatva bazis jelenlétében. A reakciét
rendszerint polaros szerves olddszerben, példiul etnaolban vagy
terc-butanolban hajtjuk végre 20 - 160 °C-on, eldnydsen szoba-
hémérsékleten.

A (XII) &ltaldnos képletll vegyilileteket egy (XIII)
dltalanos képletll vegyliletbdl &llithatjuk eld halogénezd-
szerrel, példaul tionil-kloriddal vagy bromiddal, vagy
foszforoxi-kloriddal vagy pentakloriddal, vagy foszforoxi-
kloriddal vagy pentabromiddal. A reakcidét oldészer nélkiil vagy
aprotikus oldészerben végezhetjiik, példdul metilén-kloridban
vagy diklér-eténban, 0 - 100 °C hdmérsékleten.

A (XIII) Altaldnos képletd vegylileteket elddllithatjuk
4gy, hogy egy (XIV) altalanos képletd vegyliletet aktivalt
benzoe- vagy szulfonsav-szirmazékkal reag&ltatjuk, eldnydsen

sav-kloriddal, kalcium-hidroxid jelenlétében aprotikus o0ldé-
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szerben, példaul dioxanban, a fenti Jensen-féle irodalom
szerint. ,

A (XIV) &ltalénos képletd vegylileteket Ggy &llithatjuk
eld, hogy egy (XV) &ltalédnos képletl vegyililetet, ahol Rj jelen-
tése klér- vagy brématom, 1 - 6 szénatomos merkaptannal ke-
zeljiik bazis jelenlétében. A reakcidét &altaldban polaros szerves
oldészerben, példaul terc-butanolban hajtjuk végre, 20 - 160 °C
hémérsékleten, eldnydsen a reakcidelegy reflux hdmérsékletén.

A (XV) &ltaldnos képletd vegylileteket egy (XVI) altalanos
képletd vegyliletbdl allithatjuk eld halogénezdszerrel, példaul
tienil-kloriddal vagy -bromiddal, vagy foszforoxi-kloriddal
vagy pentakloriddal, vagy foszforoxi-bromiddal vagy penta-
bromiddal. A reakcidét oldészer nélkiil vagy aprotikus oldé-
szerben hajthatjuk végre, példdul metilén-kloriddal vagy
dikl16é6r-etannal, 0 - 100 °C hdmérsékleten.

.Az (I) &4ltalanos képletd vegylileteket, ahol R; jelentése
1 -~ 6 szénatomos vagy 1 - 6 szénatomos alkil-tio-csoport és Rj
jelentése 1 - 6 szénatomos alkoxicsoport, egy (XVII) altalanos
képletd vegyiiletbdl allithatjuk eld, ahol Ryy jelentése k1lor-
vagy brématom, R, jelentése 1 - 6 szénatomos alkoxicsoport, Rj,
Ry és A jelentése a fenti, 1 - 6 szénatomos alkohollal vagy 1 -
6 szénatomos merkaptannal reagdltatva bédzis jelenlétében. A
reakcidét polaros szerves olddészerben, példaul etanolban vagy
t-butanolban hajtjuk végre 20 - 160 °C-on, eldnydsen a reakcid-
elegy reflux hémérsékletén.

A (XVII) altalanos képletd vegyiileteket egy (XVIII)

dltalsnos képletdl vegyliletbdl a4llitjuk eld halogénezdszerrel,
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példiaul tionil-kloriddal vagy -bromiddal, foszforoxi-kloriddal
vagy pentakloriddal, vagy foszforoxi-bromiddal vagy penta-bro-
middal. A reakciét olddészer nélkiil vagy aprotikus oldészerben,
példdul metilén-kloridban vagy diklér-eténnal végezhetjiik 0 -

100 °C hdmérsékleten.

A (XVIII) Altal&nos képletd vegylileteket Ggy &llithatjuk
eld, hogy egy (XIX) altalédnos képletll vegyliletet R3AOH képletd
karbonsav vagy szulfonsav aktivalt szarmazékaval, eldnydsen
R3ACl képletd savkloriddal reagdltatunk, ahol R3 és A jelentése
a fenti. A reakciét kalcium-hidroxid jelenlétében, aprotikus
oldészerben, példiul dioxdnban hajtjuk végre a fent idézett
Jensen irodalom szerint.

A (XIX) &ltaléanos képletd vegylileteket (XV) &ltalénos
képletd vegyliletekbdl &llithatjuk eld alkohollal tdrténd
kezeléssel bazis jelenlétében. A reakcidét rendszerint polaros
szerves oldészerben, példaul etanolban hajtjuk végre 20 - 160
°oC hémérsékleten hajtjuk végre, eldnydsen a reakcidelegy reflux
hdmérsékletén.

Az Ry helyén aminocsoportot és Ry helyén O-(1-6 szénatomos
alkil) ~csoportot tartalmazd (I) altal&nos képletd vegylileteket
Ggy 4llithatjuk eld, hogy egy (XX) altalanos képletll vegyliletet
- ahol R3, Ry és A jelentése a fenti - hidrazinnal reagdltatjuk
oldészerben, példaul 1 - 6 szénatomos alkoholban, eldnydsen az
oldészer forraspontjéan.

A (XX) altalanos képletli vegylileteket Ggy allithatjuk eld,
hogy egy (XXI) &altalanos képletQ vegyiiletet, ahol R3, Ry és A

jelentése a fenti, alkilezdszerrel, példaul di-(1-6 szénatomos
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alkil)-szulfattal kezeljiik, valamint bazissal, példaul natrium-
-hidriddel olddészerben, példaul dimetil-szulfoxidban.

A (XXI) &altalanos képletQ vegyiileteket eldallithatjuk dgy,
hogy egy (XXII) altalénos képletd vegyliletet R3AOH képletd
karbon vagy szulfonsav aktivalt szarmazékaval, példaul R3ACl
képlet@ sav-kloriddal reagdltatunk, ahol R3 és A jelentéseva
fenti, és a reakciét Lewis-sav, példaul aluminium-klorid jelen-
1étében, aprotikus oldészerben, példdul metilén-kloridban,
diklér-etanban vagy tetraklér-etanban végezzilk 0 - 150 °C ko&-
zd6tti homérsékleten.

A (XXII) &ltalanos képletl vegylileteket (XXIII) altalanos
képletd vegyiiletek ftalsav-anhidriddel torténd kezelésével
411ithatjuk eld ecetsavban, az oldészer forradspontjéan.

A (XXIII) altalanos képletd vegylileteket eldallithatjuk
4gy, hogy ciano-acetil-kloridot RyNHNH,; képletd vegylilettel
reagaltatunk bazis jelenlétében, majd a kapott hidrazidot
reflux hdmérsékleten alkoholos oldattal bazis jelenlétében
melegitjiik.

Az (I) &ltalanos képletl vegylileteket, ahol A és R; egylitt
pirimidinil-csoportot képeznek, a (XXIV) képlettel &abrazol-
hatjuk, ahol Ry, R3, R4 és Rs jelentése a fenti. Ezeket a ve-
gylileteket olyan (I) altalédnos képletfl vegyiilet ciklizalasaval
411ithatjuk eld, ahol A jelentése C=0 és R) jelentése aminocso-
port, és a reakciét (XXV) képletl vegyiilettel hajtjuk végre,
ahol Rg jelentése a fenti. A reakciét &ltalaban 100 - 250 °C-
on, eldnydsen a (XXV) képletl vegyiilet reflux hdmérsékletén

hajtjuk végre.
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Az (I) Altaldnos képletd vegyliletek, ahol A és R; egylitt
5-piridil-csoportot képeznek, a (XXVI) képletd vegyillettel
&brazolhaték, ahol Ry, R3, R4 és Rp jelentése a fenti. Ezeket a
vegyiileteket az 1. reakciévédzlat szerint &llithatjuk eld.

A (XXIX) &ltalanos képletll vegyilileteket Ggy éllitjuk eld,
hogy egy (XXVII) &ltaldnos képletQ ketont (XXVIII) &altalénos
képletl vegylilettel reagdltatunk megfeleld oldészerben, példaul
tetrahidrofuréanban, bazis, példaul natrium-hidrid jelenlétében.
A reakcidét eldnydsen az elegy reflux hdmérsékletén hajtjuk
végre.

A (XXIX) Altalanos képlettl vegyliletet R;C(OCH3)3 altalanos
képletd vegylilettel reagaltatjuk, és igy (XXX) képletd ve-
gyliletet kapunk. A reakciét megfeleld oldészerben, példaul
etil-acetatban hajtjuk végre, eldnydsen az elegy reflux hdmér-
sékletén.

A (XXX) képletben 1&vd hullamos vonal azt mutatja, hogy
akarmelyik izomer szerepelhet a sztereoizomerek megjeldlésével
6sszhangban.

A (XXXI) képletd vegyliletet (XXX) képletd vegyiiletbSl
411itjuk eld H,NNHR, altaldnos képletd hidrazinnal, ahol Ry je-
lentése a fenti. A reakcidt megfeleld oldbészerben, példaul
etanolban hajtjuk végre, eldnydsen az elegy reflux homérsék-
letén.

A (XXVI) altaléanos képletdl vegylileteket, ahol Rg a 6-
helyzetben kapcsolédik, Ggy allitjuk eld, hogy eldszdr egy
(XXXI) képletd vegyliletet hidrazin-hidrattal reagaltatunk meg-

feleld olddészerben, példaul etanolban, eldnySsen az elegy
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reflux hdmérsékletén. A (XXXII) képletd vegyiiletet a kicsa-
pédott ftalhidrazidbdl elkiilonitjiik, szerves olddszerben,
példaul toluolban felvessziik. A (XXVI) képletl vegyilletet
(XXXII) képletd vegyliletbdl dehidrogénezéssel allitjuk eld
palladium csontszén katalizatoron.

Az 1. reakciévazlat azt mutatja, hogy a (XXVI) képletd ve-
gyliletet &41litjuk eld, ahol Rs a 6-helyzetben van. Hasonld
szintézissel lehet el&allitani azokat a (XXVI) képletl ve-
gylileteket, ahol Rg a 7-helyzetben van, csak a (XXVIII) kép-
letf vegylilet helyett egy (XXXIII) képletd vegyliletet kell
hasznalni.

Az (I) &ltaldnos képletd vegylileteket, ahol A jelentése
c=0, és Ry és R, ugyanaz az Ry csoport, eldallithatjuk Ggy,

hogy egy

o

0
'e
R, “CHy”" Ry

o=

képletd B-ketont (IV) képletd hidrazinnal reagaltatunk, és
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képletd pirazol vegyliletet képeziink. A reakciét reflux homér-
sékleten hajtjuk végre megfeleld oldészerben, példaul
etanolban. A pirazol vegylilet brémozasa utédn, pé&lddul brdmmal
ecetsavban, a megfeleld 4-brém-szarmazékot képezziik, majd
fémmel, példaul terc-butil-litiummal kezeljiik -78 °C hdmérsék-
leten tetrahidrofuranban, és egy megfelel&en aktivdlt R3 kar-
bonsavat alkalmazunk, példiul R3C(0)Cl képletl savkloridot, és
igy az (I) &ltalédnos képletd vegyliletet kapjuk.

Az (I) altaldnos képletd vegylileteket - ahol A jelentése
C=0 és Ry és Ry kiilénb&z5, és ahol Ry vagy Ry egy CpHy fragmen-
sen keresztiil kapcsolédik, egy (XXXIV) képletd piranonbdl
4llithatjuk eld, ahol Ry jelentése a fenti, Rjp jelentése a
fenti, ha Ry 3 - 6 szénatomos alkilcsoport, amely 1 - 3 Rg
csoporttal lehet szubsztitualva, vagy Rp jelentése R;, ha R
jelentése 3 - 6 szénatomos alkilcsoport, amely egy-harom
hidroxil-, amino-, karboxil-, amido-, NH(C=0) (1-6 szénatomos
alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos alkil),
(C=0)0(1-6 szénatomos alkil)-, 1 - 3 szénatomos alkoxi-, 1 - 3
szénatomos tioalkil-csoporttal, fluor-, brém- vagy klératommal,
jédatommal, ciano- vagy nitrocsoporttal lehet szubsztitualva. A
(XXXIV) képletd vegyliletet H,NNHR4 képletd hidrazinnal reagal-
tatjuk, ahol R, jelentése a fenti, é&s az alabbi képletd vegyl-

leteket kapjuk:
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vagy vizolvondssal é&s hidrogénezéssel az aldbbi képletd ve-

gylileteket képezziik:

Az (I) &ltalanos képletd vegylileteket, ahol A C=0 és R,
jelentése 0O-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, eldallithatjuk dgy,
hogy egy R4NHNH, képletll hidrazint (A) képletd vegylilettel rea-
galtatjuk megfeleld olddszerben, példaul tetrahidrofurénban
vagy metilén-kloridban, és a kapott hidrazidot melegitve a (B)
képletd intermediert kapjuk. Ezt a vegyliletet aktivalt
karbonsav-szarmazékkal, példdul R3(C=0)Cl képletd savkloriddal
reagadltathatjuk Lewis-sav, példdul aluminium-triklorid jelenlé-
tében, oldészerben, példaul etilén-dikloridban, -10 - +80 °C
kd6zdtti hémérsékleten. A kapott (I) altalanos képletid vegyii-

letet, ahol R, jelentése hidroxilcsoport, (1 - 6 szénatomos
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alkil)-L képletd vegylilettel reagdltathatjuk, ahol L jelentése
kilépd csoport, példaul klér- vagy brdématom, tozilatcsoport, és
az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport az R, definiciéjanal megadott
szubsztituensekkel lehet helyettesitve.

Az Ry helyén 1 - 6 szénatomos alkil-amino- vagy di-(1-6
szénatomos alkil)-amino-csoportot tartalmazé (I) &ltalanos
képletd vegyiileteket az R; heléyn aminocsoportot tartalmazd
megfeleld (I) &ltaldnos képletli vegyiiletekbdl dllithatjuk eld.
Ha R; jelentése metil-amino- vagy dimetil-amino-csoport, akkor
metilez8szerrel, példaul metil-jodiddal reagaltatunk. Ha Ry je-
lentése 2 - 6 szénatomos alkil-amino- vagy di(2-6 szénatomos
alkil)-amino-csoport, akkor alkilezdszerrel, példaul 2 - 6
szénatomos alkil-L képletfl vegyiilettel reagdltatunk, ahol L je-
lentése kilépd csoport, példaul klér- vagy brématom, tozilat-
vagy mezildt-csoport. Mind a metilezést, mind a 2 - 6 szénato-
mos alkilezést bazis, példaul natrium-hidrid jelenlétében, ol-
dészerben, péld&aul tetrahidrofurédnban, dimetil-formamidban vagy
dimetil-szulfoxidban hajtjuk végre.

A savaddiciés sékat ismert mdéddon &l1llitjuk eld, példaul
dgy, hogy az (I) &ltaléanos képletd savas bazis oldatat vagy
szuszpenziéjat 1 ekvivalens gyégyadszatilag elfogadhatd savval
kezeljiik. Ismert médon beparoljuk vagy kristdlyositjuk, és 1igy
a sékat izolaljuk. Megfeleld savak, példaul az ecetsav, tejsav,
borostyankdsav, maleinsav, borkdsav, citromsav, gliikonsav,
aszkorbinsav, benzoesav, fahéjsav, fum&rsav, kénsav, foszfor-
sav, sésav, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, szulfaminsav,

szulfonsavak, példaul metéanszulfonsav, benzolszulfonsav, para-
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toluolszulfonsav és megfeleld savak.

A taldlmany szerinti vegyliletet &nmagdban vagy mas gyogya-
szatilag elfogadhatdé hordozékkal egyszeri vagy tdbbszdrés
dézisban adagolhatjuk. Gydgyaszati hordozdként hasznalhatunk
inert szilard hordozét vagy téltdanyagot, steril vizes oldatot
és kiildnb6zd szerves oldbészereket. A gybgyadszati készitményeket
Ggy 4llitjuk eld, hogy az Gj (I) &ltal&nos képletl vegyli-
leteket és a gyégyaszatilag elfogadhatd hordozdkat Osszeke-
verjiik, majd kiildnbdzd dbézisformikban adagoljuk. Adagolhatjuk
példaul tabletta, por, cukorka, szirup, injektalhatd oldat stb.
formajaban. A gydgydszati készitményeket kivant esetben kiegé-
szithetjiik tovabbi komponensekkel, példaul izesitd, kotd-—
anyagokkal és egyéb segédanyagokkal. Or&lis adagolds céljéara
kiilonbdzd segédanyagokat tartalmazé tablettdkat alkalmazhatunk.
Segédanyagként hasznadlhatunk natrium-citratot, kalcium-karbo-
natot, kalcium-foszfatot stb. Ezeket kombindlhatjuk kiilonbdzd
szétesést elBsegitd szerekkel, példaul keményitdvel, alginsav-
val é&s bizonyos komplex szilik&atokkal, ko&tSanyagokkal, példaul
polivinil-pirrolidonnal, szacharézzal, zselatinnal é&s gumi-
aradbikummal egyiitt. Csiszast elSsegitd szereket is haszndl-
hatunk, példaul magnézium-sztearitot, natrium-lauril-szulfatot
és talkumot. Ezeket tablett&z&si célokra alkalmazzuk. Hasonld
tipusG szildrd készitményeket hasznadlhatunk példaul lagy és
kemény zselatin kapszuldkban tdltdanyagként. Erre a célra eld-
nyds a laktéz vagy tejcukor, vagy nagy molekulasGlyd poli-
etilén-glikolok. Ha oralis adagoldshoz vizes szuszpenzidra

vagy elixirre van szilikség, akkor a hatdanyagot kiildnbdzd
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édesitd- vagy izesitdszerekkel, szinezd anyagokkal vagy fes-
tékekkel kombindlhatjuk. Kivant esetben adagolhatunk emulgedlé-
vagy szuszpendildészereket higitdkkal egyilitt, példéul vizzel,
etanollal, propilén-glikollal, glicerinnel vagy ezek kombina-
ciéjaval.

Parenteralis célra az (I) &ltalédnos képletd Gj vegyiilet
szezam vagy mogyordolajjal, vizes propilén-glikollal készitett
oldatat haszndlhatjuk, vagy haszndlhatunk steril vizes oldatot
is. Ezeket a vizes oldatokat eléggé kell pufferezni sziikség
esetén, és a folyékony higitdt eldszdr megfeleld fizioldgids
séval vagy gliikézzal izotdnidssa alakitjuk. Ezeket a vizes
oldatokat kiilondsen intravénds, intramuszkuldris, szubkutan és
intraperitonedlis adagolasra haszn&ljuk. A steril vizes
oldatokat koénnyen eld&llithatjuk az irodalombél ismert méd-
szerrel.

Ezen kiviil a taldalmdny szerinti vegylileteket topikdlisan
is adagolhatjuk, ha példaul a bdr gyulladdsos allapotat ke-
zeljiik, és a kezelést végezhetjliik krém, zselé, gél, pép és
kendcs formdjadban a gydgyaszati gyakorlatnak megfelelden.

Az (I) altalanos képletll vegylilet hatékony dézisa fligg az
adagolas moédjatél és més olyan tényezdtdl, mint a beteg kora és
sGlya, ezeket az orvos meg tudja itélni. A dézis a kezelendd
betegségtdl is fiigg, bar altaldban a napi dézis 0,1 - 50
mg/testtomeg kg tartomdnyban valtozik. Kdzelebbrdl a napi dézis
stressz altal eldidézett betegségek esetében 0,1 - 50
mg/testtémeg kg, és a gyulladasos betegségek kezelésére 0,1 -

100 mg/testtdmeg kg, Alzheimer-koérndl 0,1 - 50 mg/testtémeg kg
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kivénatos, é&s ugyanez a ddzis sziikséges a gyomor-bélrendszeri
megbetegedések, anorexia nervosa, vérzéses stressz és gydgyszer
és alkohol elvonédsi tiinetek esetében.

Az (I) altalanos képletll vegyliletek CRF antagonista
hatasira vald teszt mdédszert megtalalhatjuk az Endocrnology
116, 1653-1659 (1985) szakirodalmi helyen, é&s a Peptides, 10,
179-188 (1985) irodalmi helyen. Ezzel a mbédszerrel meg lehet
hatdrozni a teszt vegyiilet CRF receptorra tdrténd kotddési
hat&asat. Az (I) &altaldnos képletd vegyliletek koétddési hatésa
dltalaban 0,2 nanomdélostdl 10 mikrombélosig v&ltozik.

A példakban hasznalt réviditések: Ph fenil; iPr = izo-

propil; HRMS = nagy felbontasi tomegspektrum.

1. Pélaa

A. 2-Brém-2',5'~-dimetil-acetofenon

10,60 g, 0,10 mél para-xilol és 16,53 g, 0,105 mél a-brém-
-acetil-klorid 300 ml 1,2-diklér-etannal készitett elegyét
jeges fiirddn széraz nitrogénatmoszférdban hitjlk, és
adagonként 14,15 g, 0,106 mél aluminium-kloriddal kezeljiik. Az
elegyet 30 percig 0 - 5 °C hémérsékleten keverjiik, majd szoba-
hémérsékleten 2,5 éra hosszat folytatjuk a keverést. Az elegyet
ezutin jégre Sntjlik, a vizes fazist koncentralt sdésavval megsa-
vanyitjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist me-
tilén-dikloriddal kétszer extrahaljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat telitett séoldattal és magnézium-szulfattal sza-
ritjuk. Az olddészert leparolva 23,87 g sarga olajat kapunk,

melyet a k&vetkezd reakcidban tovabbi tisztitas nélkiil alkal-
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mazunk.

B. 2-Ciano-2',5'~dimetil-acetofenon

A fenti reakcid 0,10 mél termékét feloldjuk 300 ml eta-
nolban, majd 16,25 g, 0,25 mdél kdlium-cianid 30 ml vizzel
készitett oldataval kezeljilk, &s a kapott elegyet 90 percig
melegitjilk visszafolyaté h(td alatt. HGtés utan az etanolt az
elegyr8l roticids lepdrlén leparoljuk, és a maradékot koncent-
ralt sésav hozzdadasaval enyhén megsavanyitjuk. A terméket
etil-acetattal extrahadljuk, de kozben ligyeliink arra, hogy a
hidrogén-cianid ne szdkjén el. A szerves extraktumokat telitett
séoldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk és beparolva
gumiszerd félig szilard anyagot kapunk, amelyet ismételten
forrd hexannal elddrzsdliink, majd lehltiink, és a lelilepedett
t0kbd1l 8,50 g kivant terméket nyeriink (49 % a két reakcidban),
olvadaspont: 75 - 76 °C.

C. 3,5-Bisz-metiltio-2-(2,5~dimetil-benzoil)-akrilonitril

4,96 g, 28,6 mmél 2-ciano-2','-dimetil-acetofenont 120 ml
vizmentes dimetil-szulfoxiddal és 3,43 ml, 57,3 mmdél szén-di-
szulfiddal készitett oldatat nitrogén &ramban 15-18 °C-~on egy
langgal szaritott 3-nyakd gémblombikban keveriink, mig hozza-
adunk 8t részletben 1,41 g, 58,7 mmdl olajmentes ndtrium-hid-
ridet. A kapott mélyvdrds oldatot 1 éra hosszat keverjiik 18 °C-
on, majd lehiitjiik 15 °C-ra, é&s ezutan hozzacsepegtetiink 3,92
ml, 8,95 g, 63,0 mmdél metil-jodidot. Az adagolds kdzben a hd-
mérséklet 22 °C-ra emelkedik. Szobahdmérsékleten 2 6rat kever-
jiik, majd a reakcibelegyet hideg vizbe ontjlik, és a vizes

réteget haromszor extrahdljuk etil-acetattal. Az egyesitett
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extraktumokat h&romszor mossuk vizzel, majd telitett sdoldattal
és magnézium-szulfiattal szaritjuk. 8,96 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk mély narancsszinfi olaj formajéban, mely a
jégszekrényben kikrist&lyosodik. Analitikabél kristalyositva az
analitikai minta 74,5 - 75,5 °C homérsékleten olvad.

D. 5-Amino-1-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil)-4-(2,5~-

-dimetil-benzoil)-3-metil~-tiopirazol

7,94 g, 28,6 mmél C 1lépés szerinti termék és 7,01 g, 28,6
mmél 2,6-diklér-4~-trifluor-metil-fenil-hidrazin 100 ml etanol-
lal készitett szuszpenzidjat 2 éra hosszat visszafolyatd hiitd
alatt melegitjiik, és a reakcidelegy melegitése hatdsdra oldat
keletkezik. Az etanol nagy részét eltavolitjuk, rotaciods
beparld segitségével, és a maradékokat hig vizes sésav-oldat és
etil-acetat kozdtt kirdzzuk. A szerves fazist egyszer vizzel
és telitett séoldattal mossuk, majd magnézium-szulfat felett
szaritjuk és aktivszénnel kezeljiik. A leszlrt oldatot
beparoljuk, és a maradékot hexdn és etil-acetéat 10:1 aranya
elegyébdl kristdlyositjuk. 12 g, 88 % cim szerinti terméket
kapunk két részletben. Olvadaspont: 130 - 132 °C.

2. Pélaa

5-Metil-amino-4-(2-klér-benzoil)~-3-metil-tio-1-(2,4,6~-

-triklér-fenil)-pirazol és 5-dimetil-amino-4-(2-k1lor-

-benzoil)-3-metil-tio-1-(2,4,6-triklér-fenil)-pirazol

0,50 g, 1,16 mmdél 5-amino-4-(2-klér-benzoil)-3-metil-tio-
-1-(2,4,6-triklér-fenil)-pirazol 5 ml tetrahidrofurannal készi-
tett elegyét 50 mg, 1,16 mmdél natrium-hidriddel kezeljiik, és

szobahdmérsékleten 30 percig keverjiik. Ezut&n hozz&adunk
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cseppenként 0,75 ml, 1,71 g, 12,0 mmél metil-jodidot, majd a
reakcidelegyet 60 percig szobahOmérsékleten keverjiik. Vizzel
befagyasztjuk, a termékeket etil-acetatba extrahdljuk. A kivant
oldatot bepéaroljuk, szilikagélen kromatografdljuk, hexan és
etil-acetat elegyével eludlva a kevésbé polédros dimetil-amino
cim szerinti terméket kapjuk 300 mg mennyiségben, 54 %-os
termeléssel fehér hab formajaban.

Elemanalizis a CygH150N35Cl; képletre szamitva:

Szamitott: C % = 48,02, H % = 3,18, N % = 8,88;

Talalt: C %$=47,84, H% =3,09, N % =9,01.

A polarosabb monometil cim szerinti vegyliletet hasonléan
izolaljuk az oszloprél fehér hab formajaban 34 mg mennyiségben,
6 %$-os termeléssel.

Elemanalizis a CygHj30N3SCl; képletre szamitva:
Szamitott: C % = 46,88, H % = 2,84, N % = 9,01;
C

Talalt: %

46,54, H %

]

2,89, N % = 9,07.

3. Példa

5-Amino-4-(2-metoxi-benzoil)-3-metil-tio-1-(2,4,6-triklor-

-fenil)-pirazol

18,7 g, 0,10 mdl 2-brdém-anizolbdél és 2,43 g, 0,10 mél
magnézium forgacsbdl elddllitott 2-metoxi-fenil-magnézium-
-bromid éteres oldatdhoz nitrogén aramban hozz&adunk 1,6 g, 5
mmdl 5-amino-4-ciano-3-metiltio-1-(2,4,6-triklér-fenil)-pira-
zolt, és a kapott elegyet 16 6ra hosszat melegitjiik és keverjiik
visszafolyatd h(itd alatt. HOtés hatésédra a reakcidelegyet 50 ml
telitett amménium-klorid oldattal elbontjuk. A szerves fazist

vizes sbésavval extrahdljuk, és a savas extraktumot 10 ml
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koncentrilt sésavval kezeljiik. 80-90 °C hdmérsékleten 10 percig
melegitjiilk, majd az elegyet lehfitjiik és meglGgositjuk. Metilén-
-dikloriddal extrah&ljuk, az extraktumokat hex&n és etil-acetat
elegyével elualjuk, 313 mg, 14 % cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amely 200 - 202 °C hdmérsékleten olvad.

Elemanalizis a Cj;gH1402N3SCl3 képletre szamitva:

Szamitott: C %

48,82, H % =3,18, N % = 9,49;

Talalt: C %

48,54, H % = 3,32, N % = 9,09.

4. Pélaa

A. 5-Amino-3-metil-1-(2,4,6-triklér-fenil)-pirazol

0,51 g, 22 mmél natrium metanolos oldat&hoz hozz&adunk
1,66 g, 20 mmél 5-metil-izoxazolt. A reakcidelegyet 8 oéra
hosszat melegitjiik visszafolyatd hititd alatt, majd szobahdmér-
sékleten egész éjjel keverjlik. Ezutdn hozz&adunk 4,23 g, 20
mmél 2,4,6-triklér-fenil-hidrazint, és az elegyet ismét mele-
gitjiik visszafolyatd hitd alatt 4 éra hosszat. Egy masodik
metanolban oldott ndtrium adagot adunk hozza, és ismét melegit-
jliik visszafolyatd htitd alatt 24 éra hosszat. A reakcibelegyet
éterben és hig sésavban felvessziik, a szerves extraktumokat
hig sésavval és telitett sdoldattal mossuk, majd magnézium-
-szulfattal szaritjuk, beparoljuk. A kapott kristédlyok 132 -
-134 °C h&mérsékleten olvadnak. Az anyagot analizdljuk, és
kiildnésen az IR spektrumban 2190 cm~l é&s 2250 cm~1-nél meg-
jelend két CN sav azt mutatja, hogy l-ciano-aceton-2,4,6-
-triklér-fenil-hidrazin cisz- és transz-izomerjének elegyét
kapjuk. Ezt az anyagot metanolban szuszpend&dljuk, 10 mmél

natrium-metoxiddal 5 ml metanolban kezeljiik. 5 perc milva
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szobah®mérsékleten viz hozziadisira a termék kristédlyosodik,
melyet leszfiriink, és vizzel jél &tmosunk. Levegdn szaritjuk, a
termék 2,21 g, 40 %, és 134 - 135,5 °C hOmérsékleten olvad. Az
olvadaspontok hasonlésdga ellenére az utdbbi anyag kiildnbdzik
az eldzdt8l, melynek Rf-értéke 0,67 a 0,78-cal szemben, mely az
intermedier Rf-é&rtéke, szilikagélen vékonyrétegkromatografiés
lemezeken 1:1 ar&nyl hexdn és etil-acetat elegyével futtatva,
és a 300 MHz-es proton NMR spektrum is kiilénbdzik.

B. 5-(2-Klér-benzamido)~4-(2-klér-benzoil)-3-metil-1-

-(2,4,6-triklér-fenil)-pirazol

2,34 g, 17,50 mmdél aluminium-triklorid 20 ml 1,1,2,2-
-tetraklér-etannal készitett szuszpenzidéjat 2,02 ml, 2,78 g,
15,9 mmél 2-klér-benzoil-kloriddal kezeljiik, és a kapott
oldatot 20 percig keverjiik szobahdmérsékleten. Ezutén az A
lépés 2 g, 7,23 mmol termékét adjuk hozza, és az elegyet 16 dra
hosszat melegitjiik visszafolyatdé hdtd alatt. A hdtdtt reakcid-
elegyet jégre 8ntjiik, és az oldhatatlan anyagot leszirjiik,
etil-acetattal mossuk, a szerves fazist elkiilénitjiik, a vizes
fazist etil-acetattal kétszer mossuk. Az egyesitett szerves
fazisokat magnézium-szulfat felett szaritjuk és bepdroljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografdljuk, hexadn és etil-acetéat
4:1 aranya elegyével eludljuk. 2,05 g, 51 % cim szerinti
terméket kapunk amorf hab formajaban.

Elemanalizis a Cp4Hj403N3Cls képletre szamitva:

Szamitott: C % 52,06, H % = 2,55, N % = 17,59;

Talalt: C %

52,11, H % = 2,57, N % =7,27.
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C. 5-Amino-4-(2-klér-benzoil)~-3-metil-1-(2,4,6-triklér-

-fenil)-pirazol

1,94 g, 3,50 mmél B 1épés szerinti termék 20 ml jégecettel
készitett oldatat 20 ml 48 %-os hidrogén-bromiddal kezeljik, és
visszafolyatdé hiitd alatt 8 éra hosszat keverjiik. A lehltdtt
reakcibelegyet vizzel kezeljiik, a kikristdlyosodott terméket
leszfrjiik, vizzel mossuk, levegdn szaritjuk, 1,45 g, 100 % cim
szerinti terméket kapunk, amely 210 °C hdmérsékleten lagyul és
222 °C-on olvad.
Elemanalizis a C37H;10N3Cl, képletre szamitva:
Szamitott: 412,9656;
Talalt: 412,9722.

5. Példa

5-Metil-amino-4-(2-klér-benzoil)-3-metil-1-(2,4,6-triklér-

-fenil)-pirazol é&s 5-dimetil-amino-4-(2-klér-benzoil)-3-

-metil-1-(2,4,6-triklér-fenil)-pirazol

0,208 g, 0,5 mmél 4C. példa szerinti vegylilet 20 ml tetra-
hidrofurannal készitett oldatat jeges vizes flirddn keverjiik,
mialatt hozzdadunk 5 ml 1 mél natrium-hexametil-diszilazidot
tetrahidrofuranban, majd 0,5 ml, 1,14 g, 8 mm6l metil-jodidot.
A reakcibelegyet egész éjjel keverjiikk szobahdmérsékleten, majd
vizbe 8ntjiik, és a termékeket etil-acetattal extrahdljuk, sza-
ritjuk, beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk,
hexan és etil-acetat 5:1 ardnyd elegyével eludljuk. A kevésbé
polaros dimetil-amino cim szerinti vegyliletet 52 mg mennyiség-
ben 23 %-os termeléssel kapjuk. Olvad&aspont: 108 - 109 °C

(éter/pentan elegyébdl).
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A polarosabb termék ugyanigy kristalyosodik éter és pentan
elegyéb8l, és 39 mg, 18 % monometil-amino cim szerinti terméket
kapunk, ameyl 174 - 175 °C hdmérsékleten olvad.

6. Pélaa

5-Amino-1-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil)-4-(2,5-

-dimetil-benzoil)-3-(n-propil)-pirazol

0,52 g, 3,0 mmél 2,5-dimetil-benzoil-acetonitril, 0,45 g,
3 mmél trimetil-orto-butirat és 0,632 g, 0,58 ml, 6,2 mmol
ecetsavanhidrid 5 ml etil-acetattal készitett oldatat
visszafolyaté hlitd alatt egész é&jjel keverjik, majd lehdtjiik.
Az olddészert vakuumban eltavolitjuk, a maradékot 10 ml etanol-
ban oldjuk. Az oldat felét, amely 1,5 mmél l1-ciano-1-(2,5-di-
metil-benzoil)~-3-metoxi-1l-pentént tartalmaz, Osszekeverjik 0,7
ml, 0,51 g, 5 mmdél trietil-aminnal és 0,37 g, 1,5 mmdél 2,6-di-
klér-4-trifluor-metil-fenil-hidrazinnal, és 2,5 déra hosszat
melegitjiik visszafolyaté hitd alatt. Az elegyet lehfitjiik, hig
sésav és etil-acetat k&zdtt kirazzuk. A szerves fazist vizzel
mossuk, majd telitett séoldattal és magnézium-szulfattal sza-
ritjuk. Az oldészert bepadrolva olajat kapunk, melyet szili-
kagélen kromatografalunk gyorskromatografias médszerrel, és
hexin és etil-acetdt 4:1 aranylG elegyével eludlva amorf hab
formdjaban kapjuk a cim szerinti vegyliletet.

Elemanalizis a Cy3H59ON3Cl,F3 képletre szamitva:
Szamitott: 469,0935;

Talalt: 469,0889.
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7. Példa

A. 5-Amino-3-hidroxi-1-(2,4,6-triklér-fenil)-pirazol

8,5 g, 0,10 mél ciano-ecetsav 200 ml vizmentes éterrel
készitett elegyét 20,8 g, 0,10 ml foszfor-pentakloriddal
kezeljiik, révid ideig visszafolyatdsig melegitjilik, majd hagyjuk
lehfilni szobah®mérsékletre, és ekkor az egész foszfor-penta-
klorid feloldédik. Kis mennyiségli oldhatatlan anyagot szliréssel
eltavolitunk, majd az étert rotaciés beparlén lepdroljuk. Hoz-
zdadunk 100 ml toluolt és foszforoxi-triklorid eltévolitéséara
desztillaljuk. A maradék halvanysarga olajat azonnal feloldjuk
50 ml hideg metilén-dikloridban, é&s hozzaadjuk 21,15 g, 0,10
mél 2,4,6-triklér-fenil-hidrazin 14 ml trietil-aminnal és 100
ml metilén-dikloriddal készitett hideg szuszpenzidjahoz,
mikézben a hdmérsékletet jeges fiirdd segitségével 20 °C alatt
tartjuk. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni,
és 1 éra hosszat keverjiik. Ezutdn hozz&adunk 500 ml hideg
vizet. A kivalt szilard anyagot leszirjiik, vizzel mossuk, és
metilén-kloriddal is mossuk, és igy 14,90 g 54 % 2-ciano-N-
(2,4,6-triklér-fenil)-acethidrazidot kapunk.
Olvadaspont: 166 - 168 °C.

Elemanalizis a CgHgON3 képletre szamitva:

Szamitott: C % = 38,81, H % = 2,17, N % 15,09;
N

o

Talalt: C % = 38,83, HE%

Il

2,06, = 14,81.
14,92 g, 53 mmél anyagot feloldunk 2,80 g, 0,12 mdél
natrium 200 ml metanollal készitett oldatdban, és 4 6ra hosszat

melegitjiik visszafolyatd hitd alatt. Egész é&jjel keverjiik

szobahdmérsékleten, ezalatt a metanol leparoldédik, és a mara-
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dékot vizbe dntjikk. A vizes fazist éterrel extrahdljuk, majd
koncentralt sésavval megsavanyitjuk. A terméket etil-acetatba
extrahdljuk. Az extraktumokat telitett sdoldattal és magnézium-
-szulfattal szaritjuk, beparoljuk, és egy habot kapunk, melyet
éterbdl kristalyositunk, 12,28 g, 93 % cim szerinti terméket
kapunk.

Olvadaspont: 221 - 223 °C.

Elemanalizis a CgHgON3 képletre szamitva:

Szamitott: C % = 38,81, H % 2,17, N % = 15,09;
Talalt: C % =238,81, H%=2,16, N % = 14,84.
B. 3-Hidroxi-s-ftdlimido-1-(2,4,6-triklér-fenil)-pirazol
4,50 g, 18 mmél A 1épés szerinti vegyiilet, és 2,81 g, 19,0
mmél ftalsav-anhidrid 40 ml jégecettel készitett elegyét
visszafolyaté h{itd alatt 4 6ra hosszat melegitjiik, és egész
éjjel keverjilk szobahdmérsékleten. Kériilbeliil 2 térfogat vizet
adunk hozz& cseppenként, és a kapott szilard anyagot leszlrjik
és vizzel mossuk. A nedves szildrd anyagot kevés etanolban fel-
vessziik, leszlirjiik, &s kevés etanollal és éterrel mossuk, majd
levegdn szaritva 5,11 g cim szerinti vegyliletet kapunk 69 %-os

termeléssel, amely bomlds k&ézben 295 - 298 °C-on olvad.

Elemanalizis a Cq7HgN3Clj3 képletre szamitva:

Sza&mitott: C % = 49,97, H % = 1,97, N % 10,28;

Talalt: C %

49,28, H % = 1,95, N % = 10,06.

C. 4-(2-Klér-benzoil)-3-hidroxi-5-ftalimido-1-(2,4,6~-
-triklér-fenil)-pirazol

2,34 g, 17,6 mmdl aluminium-trikloridot hozz&adunk 2-

-k16r-benzoil-klorid 60 ml 1,1,2,2-tetraklér-etannal készitett
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oldatshoz, &s a kapott elegyet szobahdmérsékleten 30 percig ke-
verjiik. Ezutadn 2,87 g B 1épés szerinti vegyliletet adunk hozza
egyszerre, és a reakcibelegyet egész éjjel melegitjik
visszafolyatd hitd alatt. A lehfitdtt elegyet vizbe 8ntjiik, és a
vizes fazist haromszor extrahaljuk etil-acetattal. A szerves
extraktumokat telitett sdoldattal és magnézium-szulfattal sza-
ritjuk, bepdroljuk, és piros olajat kapunk, melyet metanolban
felvesziink, és 2,97 g, 77 % cim szerinti vegyliletet kapunk
kristdlyosit&s utan.
Olvadaspont: 245 - 246 °C.

D. 4-(2-Klér-benzoil)-3-etoxi-5-ftdlimido-1-(2,4,6-

-triklér-fenil)-pirazol

0,55 g, 1,0 mmdl C 1lépés szerinti vegyililet 10 ml vizmentes
dimetil-szulfoxiddal készitett oldatat részletekben 36 mg, 1,5
mmdl natrium-hidriddel kezeljiik, és a kapott elegyet szobahd-
mérsékleten 30 percig keverjiik. Ezutan 0,21 ml (0,25 g, 1,61
mmél) dietil-szulfatot adunk hozza, a reakcidelegyet 1 Sra
hosszat szobahdmérsékleten keverjiik. Vizbe &ntjiik, a terméket
etil-acetatba extrahdljuk. Az extraktumokat vizzel mossuk, te-
litett séoldattal és magnézium-szulfittal szaritjuk, és bepa-
rolva gumiszerd terméket kapunk, amelyet forrasban 1évs eta-
nolbél kristalyositunk, és 230 mg, 40 % terméket kapunk finom
kristalyok formdjaban. Olvadaspont: 215 - 216 °C.

E. 5-Amino-4-(2-klér-benzoil)-3-etoxi-1-(2,4,6-triklor-

-fenil)-pirazol

184 mg D lépés szerinti vegylilet 10 ml etanollal készitett

szuszpenziéjat 0,5 ml 55 %-os hidrazin-hidrattal kezeljilik, és



visszafolyaté h(itd alatt 1 éra hosszat melegitjiik. A leh(itstt
reakcidelegyben 1évd szilard anyagot leszrjiik, és eltavolit-
juk, a szlirletet beparoljuk, a kapott gumiszerfl terméket éter-
rel elddrzsdljiik és leszlirjiik. A szlirletet ismét bepérolva
habot kapunk, mely 104 mg analitikai tisztasdgl cim szerinti
vegyiilet.

Elemanalizis a CygH;05N3Cl, képletre széamitva:

Szamitott: C %

48,57, H % = 2,94, N % = 9,44;

Talalt: C % 48,41, H % = 2,52, N % = 9,43.
8. Példa
S5-Dimetil-amino-4-(2-klér-benzoil)-3-metoxi-1-(2,4,6-
-triklér-fenil)-pirazol
60 mg, 0,14 mmdl 7. példa szerint eldallitott 5-amino-4-
-(2-klér-benzoil)-3-metoxi-1-(2,4,6-triklér-fenil)-pirazol 5 ml
vizmentes dimetil-szulfoxiddal készitett oldatat 22 mg, 0,88
mmél olajmentes natrium-hidriddel kezeljlik, és a kapott sarga
oldathoz 1 6ra milva szobahOmérsékleten hozzdadunk 0,2 ml,
0,46 g, 3,21 mmél metil-jodidot. 5 6ra hosszat keverjiik, majd
az elegyet vizbe 6ntjiik, és a terméket etil-acetéattal
extrahdljuk. A terméket sdoldattal é&s magnézium-szulfattal sza-
ritjuk, az oldészert eltdvolitjuk, é&s a cim szerinti vegyliletet
egy egyfoltos hab formajaban kapjuk.
1H-NMR (CDCl3): 2,77 (6H, s), 3,63 (3H, s), 7,24 - 7,42 (4H,

m), 7,48 (2H, s).
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9. Példa

A. 3,3-Bisz-etoxi-2-(3~-trifluor-metil-benzoil)-akrilo-

nitril

0,126 g, 5,5 mmél natriumot feloldunk 15 ml etanolban, és
hozz&dadunk 20 ml dioxant, majd 1,59 g, 5 mmél 3,3-bisz-metil-
-tio-2-(3-trifluor-metil-benzoil)-akrilonitrilt, és a feakcié-
elegyet 4 béra hosszat keverjiik visszafolyatdé hGtd alatt, majd
egész éjjel szobahdOmérsékleten keverjiik. Ez a vegyiilet
viszonylag nem stabil vizes koériilmények kozdtt, és ezért
dnmagdban nem izoldljuk. Ehelyett az elegy egy alikvotjat le-
desztillaljuk, a terméket 300 MHz-es proton NMR-rel azonosit-
Juk:
NMR (DMSO-dg): 1,14 (6H, t, J = 7), 3,45 (4H, q, J = 7), 7,44 -
8,16 (4H, m).

B. 5-Amino-1-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil)-3-etoxi-

-4-(3-trifluor-metil-benzoil)-pirazol

A fenti A 1épés szerinti oldat alikvotjat, amely kozel 2
mmdél 3,3-bisz-etoxi-2-(3-trifluor-metil-benzoil)-akrilonitrilt
tartalmaz, 0,49 g, 2,0 mmél 2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil-
-hidrazinnal reagaltatjuk 10 ml etanolban visszafolyatdé hitd
alatt egész éjjel. A lehlitott elegyet hig sésavba ontjik, és a
terméket etil-acetattal extrahdljuk, vizzel és telitett sbol-
dattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk. Szilikagélen
kromatografdljuk, hexdn és etil-acetat 4:1 aranyi elegyével
eluilva 320 mg, 31 % cim szerinti terméket kapunk. Olvadaspont:

77 - 78 °C (pentanbdl).
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10. Példa

5-Amino-1-(2, 6-diklér-4-trifluor-metil-fenil)-4-(2,5~-di-~

metil-benzoil)-3-etoxi-pirazol

0,26 g, 1,5 mmél 2,5-dimetil-benzoil-akrilonitril, 0,34
ml, 0,31 g, 1,60 mmdl ortokarbonsav-tetraetil-éter és 0,30 ml,
0,33 g, 3,20 mmdl ecetsavanhidrid 10 ml etil-acetattal készi-
tett oldatat egész éjjel melegitjiik vegylilet. Az oldészert le-
paroljuk, hozz&adunk 10 ml vizmentes etanolt, é&s ledesztillal-
juk. A maradékot feloldjuk 10 ml etanolban, hozzdadunk 368 mg,
1,5 mmél 2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil-hidrazint és 0,7 ml,
0,51 g, 5,0 mmdl trietil-amint, és az elegyet visszafolyatd
hitd alatt 90 percig melegitjiik. Vizbe o6ntjiik, etil-acetattal
extrahdaljuk, és a szerves extraktumot hig sésavval és telitett
sbéoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett sz&ritjuk. Bepéarlas
utidn gumiszerd terméket kapunk, melyet szilikagélen kromatogra-
falunk, hexan és etil-acetéat 4:1 aranyiG elegyével eludlva kapjuk
a cim szerinti vegyliletet, melyet pentanbél kristdlyositunk, és
15 mg, 2 % terméket kapunk. Olvadaspont: 99 - 101 °C.

11. Példa

1-(2,6-Diklér-4~trifluor-metil-fenil)~-5-metil-4-(3-metil-

-benzoil)~-3-metil-tio~-pirazol

2,97 g, 16,9 mmél 4-(3-metil-fenil)-butan-2,4-dion és 4,04
ml, 5,14 g, 67,6 mmdél szén-diszulfid 60 ml vizmentes dimetil-
-szulfoxiddal készitett oldatat részletekben 0,89 g, 37,1 mmol
olajmentes natrium-hidriddel kezeljik 15 - 18 °C-on. 30 percig
keverjiik, hozzaadunk 2,3 ml, 5,27 g, 37,1 mmél metil-jodidot

cseppenként, és a reakcidelegyet egész é&jjel 1 6ra hosszat
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hagyjuk keverni. Ezut&n vizbe ontjilkk. A terméket éterrel
extrahdljuk. Vizzel mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk,
4,30 g, 91 % olajat kapunk, mely egész éjjel jégszekrényben
kristdlyosodik. Olvadéspont: 44 - 46 °C.

1H-NMR (cbcls): 2,16 (3H, s), 2,38 (6H, s), 2,72 (3H, s), 7,26
- 7,38 (2H, m), 7,58 - 7,74 (2H, m).

1,95 g, 6,96 mmdél 3,3-bisz-metil-tio-2-(3-metil-benzoil)-
-2-acetil-etén és 1,71 g 2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil-
~hidrazin 20 ml etanollal készitett elegyét 6 6ra hosszat mele-
gitjiik visszafolyaté hdtd alatt, majd egész é&jjel keverjiik 48
éra hosszat szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet hig sésav
oldatba &ntjiik, és a terméket etil-acetattal extrahdljuk. Az
oldatot sz&ritjuk, beparoljuk, és a maradékot szilikagélen kro-
matografdljuk. Hexdn és etil-acetdt 10:1 ardnyd elegyével
eludlva kapjuk a cim szerinti terméket, amelyet pentanbdl
kristalyositunk. 1,67 g (52 %) terméket kapunk, olvadaspont:
103 - 104 °C.

12. Pélaa

5~-Amino-1i-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil)-4-5~[3-

-hidroxi-propil]-2-metil-benzoil)=-3-metil-tio-pirazol

0,5630 g, 1,0 mmdél S5-amino-1-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-
-fenil)-4-(5-[B-metoxi-karbonil-etil]-2-metil-benzoil)-3-metil-
-tiopirazol 10 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat jeges
fiirdén lehdtjiik, mikdzben hozzdadunk 1,33 ml, 1,5 mélos DIBAL
tetrahidrofuranos oldatot. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre
melegitjiik, majd vizzel befagyasztjuk. A terméket etil-

-acetattal extrahaljuk, szaritjuk, bepdroljuk. A maradékot



90ce seav Sves voen
. » L] »

.
esee

oo . . .
e e » .
200 wee .o P

szilikagélen kromatografdljuk, hexan és etil-acetédt elegyét
haszndljuk eludlészerként. A cim szerinti terméket amorf hab
formdjaban izoldljuk 174 mg mennyiségben, 34 %-os termeléssel.

Elemanalizis a Cy3H3002N3SClyF3 képletre szamitva:

Sza&mitott: C % = 50,97, H % = 3,88, N % = 8,10;
Talalt: Cc $=51,10, H % = 3,96, N % = 7,60.
13. Példa

[5-Amino-1-(2,6~dik1lér-4~-trifluor-metil-fenil)-3-metil-

-szulfoni1-1H-pirazol-4-il]-(z,s-dimetil-fenil)—metanon

200 mg, 0,42 mmél [S-amino-1-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-
-fenil)-3-metil-szulfanil-1H-pirazol-4-il]-(2,5-dimetil~-fenil)-
-metanon 10 ml tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz 0,176 g,
2,10 mmél vizmentes natrium~hidrogén-karbonatot adagolunk, majd
hozzdadunk 145 mg, 0,42 mmél 3-klér-peroxi-benzoesavat 8 ml
tetrahidrofuranban oldva. 2 6ra milva szobahdmérsékleten hozza-
adunk 0,5 g natrium~hidrogén-karbonatot, és még 290 mg, 0,84
mmél 3-klér-peroxi-benzoesavat. A reakcidelegyet réviden 50 °C-
ra melegitjiik, majd hagyjuk lehlilni, és egész é&jjel keverjik
szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet vizhez adagoljuk, a
terméket etil-acetattal extrahdljuk és a szerves extraktumokat
hig natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, majd szaritjuk,
beparoljuk. A cim szerinti vegyliletet éterbdl kristalyositva
150 mg, 70 % szintelen kristdlyt kapunk. Olvadaspont: 193,5 -
194,5 °C.

14. Példa

Az alabbi vegylileteket az 1. és 2. tablazatban a megadott

példa szerint &llitjuk eld.
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2. Tablazat

(IB) &ltaldnos képletil vegyiiletek

R3 Ry Fizikai Példa
adatok szerinti
(Op. °C-ban) eljarés
CoH5CHC4Hg 2,6-Cl,-4-CF3Ph HRMS 1.
Szamitott:
467,0809.
Talalt:
467,0913
C3H7CH=CH-CyHs 2,6-Clp-4-CF3Ph FAB T&meg- 1
spektrum: 466
2-metil- 2,4,6-Cl3Ph HRMS 1.
-ciklopentil szamitott:
417,0236
Talalt:
417,0328
2-0CyHg~-1- 2,6-Cly-4-CF3Ph Op.: 149-151 1
-naftil
2-0C,H5-1- 2,4,6-Cl3Ph Op.: 125-128 1.
-naftil
3-CF3-Ph 1,3-(CH3)2-4-NOy- Analizis 1.

-pirazol-5-il

a C17H1603N68F3
képlet alapjan:
Szamitott:

C 46,36, H 3,43,
N 19,08.

Talalt:

Cc 46,51, H 3,37,
N 18,10.
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15. Példa

A. 3-Trifluor-metil-fenil-tioacetonitril

0,62 g, 27 mmél natrium 40 ml etanollal készitett
oldatahoz hozz&adunk 4,79 g, 26,9 mmdl 3-trifluor-metil-tio-
fenolt és 2,04 g, 27 mmdl klér-acetonitrilt. A reakcidelegyet
visszafolyaté hfitd alatt 1 6ra hosszat melegitjiik, majd egész
&éjjel szobahdmérsékleten &411ni hagyjuk. A lehGtdtt reakcid-
elegyhez 1 térfogat étert adunk, és a kivalt szilard anyagot
lesz@irjiik. A szlirletet rotdciés beparlén beparoljuk, olaj
formajG terméket kapunk lényegében kvantitativ termeléssel. Ezt
haszndljuk a kdvetkezd reakcibban tovéabbi tisztitds nélkil.

B. 3-Trifluor-metil-fenil-ciano-metilszulfoxid

3 g, 13,8 mmél 3-trifluor-metil-fenil-tioacetonitril 130
ml metilén-kloriddal készitett oldatat szaraz nitrogén aramban
5 °C-ra hfitjiik, majd 4,89 g, 28,35 mmdél m-kldér-perbenzoesavval
kezeljiik. A reakcibelegyet 48 o6ra hosszat keverjiik szobah&mér-
sékleten, majd jégen lehltjiik. Ezutadn az oldhatatlan anyagot
leszrjiik. A szlirletet 10 %-os natrium-szulfat oldattal addig
mossuk, amig az Osszes peroxid nyomot eltdvolitjuk, majd magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, és beparolva halvénysarga olajat
kapunk, melyet tovabbi tisztit&s nélkiil haszndlunk fel a
kdvetkezd reakciodban.

C. 3,3-Bisz-metil-tio-2-(3-trifluor-metil-fenil-

-szulfonil)-akrilonitril

13,82 mmdél nyers 3-trifluor-metil-fenil-ciano-metil-szul-
foxid 30 ml vizmentes dimetil-szulfoxiddal és 1,25 ml (1,58 g,

20,7 mmdél) szén-kéneggel készitett oldatat lehdtjik 15 °C-ra
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jeges fiirdén nitrogén aramban. 0,99 g, 41,5 mmél olajmentes
natrium-hidridet adunk hozz& tdbb részletben 20 °C alatti hd-
mérsékleten, és egy mélypiros oldatot kapunk, amelyet szobahd-
mérsékleten 75 percig keveriink. A reakcibelegyet 15 °C-ra
hatjiik, 2,58 ml (5,89 g, 41,5 mmdl) metil-jodiddal
befagyasztjuk, é&s egész &jjel szobahdmérsékleten keverjiik. A
reakcibéelegyet jeges vizbe &ntjiikk, és 3,5 6ra hosszat granulal-
juk. A terméket leszlrjiik, levegdn szaritjuk, és 3,51 g, 72 %
terméket kapunk. Az analitikai mintat etanol és viz elegyébdl
kristalyositjuk. Olvadaspont: 109-110 °C.

D. S-Amino-1-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil)-4~(3-

-trifluor-metil-benzol-szulfonil)-3-metil~tiopirazol

0,50 g, 1,42 mmél 3,3-bisz~metil-tio-2-(3-trifluor-metil-
- fenil-szulfonl)-akrilonitril és 0,35 g, 1,42 mmél 2,6-dik1lér-
-4-trifluor-metil-fenil-hidrazin 10 ml etanollal készitett
szuszpenzibéjat visszafolyatdé h(td alatt 2,5 éra hosszat mele-
gitjiik, és ahogy a reakcibelegyet melegitjiik, oldat keletkezik.
Az elegyet egész éjjel szobahSmérsékleten keverjiik, majd hideg
vizbe 6ntjiik. A terméket etil-acetatba extrah&ljuk, és az
extraktumot magnézium-szulfattal szaritjuk, bepédroljuk. A mara-
dékot éterbdl kristalyositjuk, a terméket leszlrjiik, levegdn
szaritjuk, 314 mg, 40 % kivant terméket nyerilink, amely 201 -
203 °C homérsékleten olvad.
Elemanalizis a CygH;103N3S5C1,F6 képletre szamitva:

Szanmitott: C %

39,28, H % =2,02, N % = 7,64;

Talalt: C % 39,35, H % 2,19, N & =

|
~
S
(o o]
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E. S-Dimetil-amino-1-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil)-

-4-(benzol-szulfonil)-3-metil-tio-pirazol

0,241 g, 0,5 mmdél S-amion-1-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-
-fenil) -4-(benzolszulfonil)-3-metil-tio-pirazol 5 ml vizmentes
dimetil-szulfoxiddal készitett oldatat 36 mg, 1,5 mmél olaj-
mentes natrium-hidriddel kezeljiilk szdraz nitrogénben l&nggal
szaritott lombikban szobahdmérsékleten. 30 perc mGlva tiszta,
halvanysarga olaj keletkezik, ezt 0,5 ml, 8 mmdél metil-jodiddal
kezeljiik és 1 6ra hosszat keverjiik. A reakcidelegyet vizbe
dntjilkk, és etil-acetattal kétszer extrahdljuk. Az egyesitett
extraktumot telitett séoldattal és magnézium-szulfattal széarit-
juk, beparoljuk. A maradékot éterbdl kristdlyositjuk, a kivant
terméket 81 %-os termeléssel kapjuk, olvadaspont: 163-164 °C.

16. Példa

A 15. példa szerint a kdvetkezS vegylileteket &llitjuk eld:

(IC) &ltalanos képletid vegyiiletek

Rii R13,R14/R15 Ry Op. (°C) vagy
Analizis
H 2,4,6-triklér NH, 161-162
H 2,4,6-trik16r N(CHj3), 200-202
2-(izopropil) 2,4,6-triklér NH», 180-182

2~0CH; 2,4,6-trik1ér NH, 212-215
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(ICc) &ltalédnos képletll vegyiiletek

Ri1 R13,R14/R15 Ry Op. (°C) vagy
Analizis
2-Cl 2,4,6-triklér NH> Analizis a
C16H1102N352C1,
képlet alapjéan:
C 39,60, H 2,39, N 8,33
C 39,76, H 2,29, N 8,69.
H 2,6-Cly-4-CF3 NH, 209,5-210,5
H 2,6-Cl5-4-CF3  N(CH3)j 163-164
3-CF3 2,6-Cly-4-CF3 NH, 201-203
3-CF; 2,6-Cl,-4-CF3  N(CHj3)j 137-138
17. példa

4-(2-Klér-fenil)-1-(2,6-dik1lér-4-trifluor-metil-fenil)-3-

-metil-tio-pirazol[3,4-d]pirimidin

669 mg, 1,39 mmdél S5-amino-1-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-

-fenil)-4-(2-klér-benzoil)-3-metil-tiopirazol 5 ml formamiddal

készitett szuszpenzidjat egész é&jjel melegitjiik 150 °C hdmér-

sékleten. Htés hat&sara halvanysarga szildrd anyag valik ki. A

kevert szuszpenzidéhoz 50 ml vizet adunk, hogy a csapadék kiva-

1454t teljessé tegyiik. Ezt leszfirjiik, vizzel mossuk. Elvalaszt-

hatatlan kiindulasi anyag nyomokat talalunk a termékben vékony-

rétegkromatografidsan, és igy a fenti eljarast megismételjiik.

fgy halvany szildrd anyagot kapunk, amely mar nem tartalmaz
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kiindulasi anyagot. A szildrd anyagot metilén-kloriddal
elddrzsdlve halvanysadrga oldat keletkezik, melyet bepdrolva a
kivant terméket kapjuk fehér kristdlyos szilard anyag
formajaban. Olvadaspont: 156 - 158 °C.

18. Példa

Az alabbi vegyiileteket a 17. példa szerint kapjuk.

(ID) &dltaldnos képletil vegyiiletek

Rj Rg Ri3 Op. (°C) vagy HRMS

2-Cl-Ph H Ccl 193-195

3-Cl-pPh H Cl 171-173

2-Cl-Ph H CFj3 156-158

2-Cl-Ph OH Ccl 313-316

2-Cl-Ph Cl Cl 193-195

2-Cl-Ph 4-etoxi-karbonil- Cl 222-225

-piperazinil

1-naftil H CF3 171-173

2-Cl-Ph CHj Ccl1 210-212

2-CH3-5-iPrPh CHj cl 141-142

2,6-(CH3) —-Ph CHj cl HRMS szamitott: 462,0239
talalt: 462,0369

2-(0CyHs)-Ph CH; cl 189-192

2-(0CyHg) -1- CH3 cl HRMS széamitott: 528,0345

-naftil talédlt: 528,0226

2-0CH3-Ph CH; cl 214-216
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Rj3 Rg R13 Op. (°C) vagy HRMS
2-CyH5-Ph CHj Cl HRMS szamitott: 462,0239
talalt: 462,0219
Ph CH; CF3 114-116
2,5-(CH3)2-Ph CHj3 CFj3 HRMS szamitott: 497,0579
talalt: 497,0602
2-CF3-Ph CH3 cl HRMS szamitott: 501,9800

talalt:

501,9778.
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szabadalmi igénypontok

1. (I) 4ltaléanos képlet vegylletek - ahol

jelentése C=0 vagy SO, vagy

R; egyiitt a szénatomokkal, melyekhez kapcsolédnak,
pirimidinil- vagy S5-piridil-csoportot képeznek, amelfek Rg
csoporttal lehetnek szubsztitudlva, ahol Rg jelentése hid-
rogénatom, 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, fluor-, klér-
vagy brématom, hidroxil-, amino-, 0-(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, NH(1-6 szénatomos alkil)-csoport, N-(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, SH,
S(0)pn(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol n értéke 0, 1
vagy 2, és ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport 1 - 3
szubsztituenssel lehet helyettesitve, mely szubsztituensek
Rg koziil keriilnek ki, é&s az Rg jelentése lehet aminocso-
port, 1 - 3 szénatomos alkoxicsoport, hidroxilcsoport,
dimetil-amino-, dietil-amino-, metil-amino-, NH(C=0)CH3,
fluor-, klér- vagy brématom vagy 1 - 3 szénatomos tio-
alkil-csoport,

jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
aminocsoport, O(1-6 szénatomos alkil)-, NH-(1-6 szénatomos
alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)=-(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport 1 - 3 fent
definidlt Rg csoporttal lehet szubsztituilva,

jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-, hid-
roxil-, amino-, 0-(1-6 szénatomos alkil)-, NH-(1-6 szén-

atomos alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos
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alkil)-csoport, SH, S(0)p,-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
ahol n értéke 0, 1 vagy 2, vagy hidroxil-, karboxil-
vagy amidocsoport, ahol az alkilcsoportok egy - harom
hidroxil-, amino-, karboxil-, amido-, NH(C=0) (1-6 szénato-
mos alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos
alkil)-, vagy (C=0)0(1-6 szénatomos alkil)-, 1 - 3 szén-
atomos alkoxi-, 1 - 3 szénatomos tioalkil-csoporttal,
fluor-, brém-, kldér- vagy jdédatommal, ciano- vagy nitro-
csoporttal lehetnek szubsztitualva,

jelentése fenil-, naftil-, tienil-, benzotienil-, piri-
dil-, kinolil-, pirazinolil-, pirimidil-, imidazolil-,
furanil-, benzofuranil-, benzotiazolil-, izotiazolil-,
benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-, benzizoxazo-
1il-, benzimidazolil-, traizolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirro-
lidinil-, tiazolidinil-, morfolinil-, piridinil-, tet-
razolil- vagy 3-8 tagl cikloalkil- vagy 9 - 12-tagt
biciklo-alkil-csoport, amely adott esetben egy - harom
oxigén-, kénatomot vagy N-Z csoportot tartalmaz, ahol 2
jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-, 1 - 4
szénatomos alkanoil-, fenil- vagy fenil-metil-csoport,
ahol a fenti csoportok mindegyike szubsztitudlva lehet
egymastdl fliggetleniil egy - harom fluor-, klér- vagy
brématommal, trifluor-metil-, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal, vagy ciano-, nitro-,
amino-, NH-(1-6 szénatomos alkil)-, N-(1-4 szénatomos

alkil)-(1-2 szénatomos alkil)-, COO-(1-4 szénatomos
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alkil)-, CO-(1-4 szénatomos alkil)-, SO,NH(1-4 szénatomos
alkil)-, SO,N(1-4 szénatomos alkil)-(1-2 szénatomos
alkil)-, SOZNHZ,.NHsoz—(1-4 szénatomos alkil)-, S-(1-6
szénatomos alkil)-, SO, (1~6 szénatomos alkil-csoportok
valamelyikével, ahol az 1 - 4 szénatomos alkil- és az

1 - 6 szénatomos alkilcsoport egy vagy két fluor- vagy
klératommal, hidroxil-, amino-, metil-amino-, dimetil-
amino- vagy acetil-csoporttal lehet szubsztitudlva, és
jelentése fenil-, naftil-, tienil-, benzotienil-, pi-
ridil-, kinolil-, pirazinolil-, pirimidil-, imidazolil-,
furanil-, benzofuranil-, benzotiazolil-, izotiazolil-,
benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-, benzizoxazo-
1il-, benzimidazolil-, triazolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirro-
1idinil-, tiazolidinil-, morfolinil-, piridinil-, tetra-
zolil-, vagy 9 - 12 tagi bicikloalkil-csoport lehet, mely
adott esetben egy - harom oxigén- vagy kénatomot vagy N-2
csoportot tartalmaz, ahol

Z jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-, 1 - 4
szénatomos alkanoil-, fenil- vagy fenil-metil-csoport,
ahol a fenti csoportok mindegyike egymédstél filiggetlenil
helyettesitve lehet egy - hdrom fluor-, klér- vagy
brématommal, trifluor-metil-, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal vagy ciano-, nitro-,
amino-, NH-(1-6 szénatomos alkil)-, N-(1-4 szénatomos
alkil)-(1-2 szénatomos alkil)-, COO-(1-4 szénatomos

alkil)-, CO-(1-4 szénatomos alkil)-, SO;NH(1-4 szénatomos



.

2ees veet sees soe -
‘o Y

L] L]

(XX ] L& ] . .- .

toe

- 68 -

alkil)-, SO,N(1-4 szénatomos alkil)-(1-2 szénatomos

alkil)-, SO,NH,, NH;S0,-(1-4 szénatomos alkil)-, S-(1-6

szénatomos alkil)-, SO;-(1-6 szénatomos alkil)-csoportok

valamelyikével, ahol az 1 - 4 és 1 - 6 szénatomos alkil-
csoportok szubsztitudlva lehetnek egy vagy két fluor- vagy
klératommal, hidroxil-, amino-, metil-amino-, dimetil-

-amino- vagy acetilcsoporttal, azzal a megkdtéssel, hogy

(1) R4 jelentése nem szubsztitualatlan fenilcsoport;

(2) ha R; aminocsoport, Ry jelentése metil-tio-csoport,

és Ry jelentése 2,4,6-triklér-fenil-csoport és A jelentése

C=0, akkor R3 jelentése nem 2-klér-fenil-csoport; és (3)

R; és Ry egyidejlileg nem jelent hidrogénatomot.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, ahol R3 jelentése
fenilcsoport, amely szubsztitudlva lehet egymastdl fliggetleniil
egy vagy két fluor-, kldér- vagy brdématommal, metil-, trifluor-
metil-, nitro-, 1 - 6 szénatomos alkil-, 1 - 6 szénatomos
alkoxi=-, SO,NH,, SO,NH(1-6 szénatomos alkil)-, SOpN-(1-6 szén-
atomos alkil),, vagy R3 jelentése primer, szekunder vagy
tercier alkilcsoport, amely 4 - 9 szénatomot tartalmaz, ahol a
4 - 9 szénatomos alkilcsoport egy vagy két kettds vagy
harmaskdtést tartalmazhat, és szubsztituadlva lehet 1 - 3 Rg
szubsztituenssel, amely jelenthet hidroxil-, amino-, 1 - 3
szénatomos alkoxi-, dimetil-amino-, dietil-amino-, metil-ami-
no-, etil-amino-, NH(C=0)CH3 csoportot, fluor-, k1lér- vagy
brématomot, vagy 1 - 3 szénatomos tioalkil-csoportot.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiilet, ahol

R4 Jjelentése 2,4,6-trikl1ér-fenil-, 2,4,6-trimetil-fenil-, 2,6-
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-dik1lér-4-trifluor-metil-fenil- vagy 4-brém-2,6-dimetil-fenil-
-csoport.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet, azzal
jellemezve, hogy R; jelentése amino-, metil-amino- vagy
dimetil-amino-csoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet, azzal
jellemezve, hogy Ry jelentése metil-tio- vagy etilcsoport.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet, azzal
jellemezve, hogy A jelentése C=0 képletd csoport.

7. A 2., 3. vagy 5. igénypontok barmelyike szerinti vegyi-
let, azzal jellemezve, hogy A é&s R; egylitt pirimidin-gyfrdt
képez, és biciklusos vegylilet pirazolo[3,4-d]pirimidin, é&s Rs a
6-helyzetben szubsztituédlt.

8. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, amely lehet:

[5-amino-1-(2,6-dik1lér-4-trifluor-metil-fenil)-3-metil-
-szulfanil-1H-pirazol-4-il}-(2,5-dimetil-fenil)-metanon,

[5-amino-1-(2,6-dik1l6r-4-trifluor-metil-fenil)-3-metil-
-szulfanil-1H-pirazol-4-il]-(2,5-bisz-trifluor-metil-fenil)-
-metanon,

[5-amino-1-(2,6-diklér-4-trifluor-metil-fenil)-3-metil-
-szulfanil-1H-pirazol-4-il]-(5-izopropil-2-metil-fenil)-
-metanon,

[5-amino-3-metil-szulfanil-1-(2,4,6-triklér-fenil)-1H~-
-pirazol-4-il]-(5-izopropil-2-metil-fenil)-metanon, és

[5-amino-1-(4-brém-2,6-dimetil-fenil)-3-metil-szulfanil-
-1H-pirazol-4-il]-(2,5-dibrém-fenil)-metanon.

9. Gybégyszerkészitmény kortikotripin felszabaditd faktor
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dltal eldidézett betegség kezelésére, azzal jellemezve, hogy

hatéanyagként egy (I) &ltalé&nos képletl vegyililetet - ahol

A jelentése C=0 vagy SO; vagy

A és R; egyiitt a szénatomokkal, melyekhez kapcsolédnak,
pirimidinil- vagy 5-piridil-csoportot képeznek, amelyek Rg
csoporttal lehetnek szubsztituadlva, ahol Rg jelentése hid-
rogénatom, 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, fluor-, klér-
vagy brématom, hidroxil-, amino-, 0(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, NH(1-6 szénatomos alkil)-csoport, N-(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, SH,
S(0)p(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol n értéke 0, 1
vagy 2, és ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport 1 - 3
szubsztituenssel lehet helyettesitve, mely szubsztituensek
Rg kdziill keriilnek ki, és az Rg jelentése lehet aminocso-
port, 1 - 3 szénatomos alkoxicsoport, hidroxilcsoport,
dimetil-amino-, dietil-amino-, metil-amino-, NH(C=0)CHj,
fluor-, klér- vagy brématom vagy 1 - 3 szénatomos tio-
alkil-csoport,

Ry jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
aminocsoport, 0(1-6 szénatomos alkil)-, NH-(1-6 szénatomos
alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport 1 - 3 fent
definidlt Rg csoporttal lehet szubsztituilva,

Ry jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-, hid-
roxil-, amino-, O-(1-6 szénatomos alkil)-, NH-(1-6 szén-
atomos alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos

alkil)-csoport, SH, S(0)p—-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
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ahol n értéke 0, 1 vagy 2, ciano-, hidroxil-, karboxil-
vagy amidocsoport, ahol az alkilcsoportok egy - harom
hidroxi-, amino-, karboxil-, amido-, NH(C=0) (1-6 szénato-
mos alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos
alkil)-, vagy (C=0)0(1-6 szénatomos alkil)-, 1 - 3 szén-
atomos alkoxi-, 1 - 3 szénatomos tioalkil-csoporttal,
fluor-, brém-, klér- vagy jédatommal, ciano- vagy nitro-
csoporttal lehetnek szubsztituilva,

jelentése fenil-, naftil-, tienil-, benzotienil-, piri-
dil-, kinolil-, pirazinolil-, pirimidil-, imidazolil-,
furanil-, benzofuranil-, benzotiazolil-, izotiazolil-,
benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-, benzizoxazo-
1il-, benzimidazolil-, traizolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirro-
lidinil-, tiazolidinil-, morfolinil-, piridinil-, tet-
razolil- vagy 9 - 12-tagG biciklo-alkil-csoport, amely
adott esetben egy - harom oxigén-, kénatomot vagy N-Z
csoportot tartalmaz, ahol Z jelentése hidrogénatom, 1 - 4
szénatomos alkil-, 1 - 4 szénatomos alkanoil-, fenil-~- vaqgy
fenil-metil-csoport, ahol a fenti csoportok mindegyike
szubsztituidlva lehet egymastdl fliggetlenil egy - harom
fluor-, klér- vagy brématommal, 1 - 6 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, vagy
ciano-, nitro-, amino-, NH-(1-6 szénatomos alkil)-,
N-(1-4 szénatomos alkil)-(1-2 szénatomos alkil)-,
CO0O-(1-4 szénatomos alkil)-, CO-(1-4 szénatomos alkil)-,

SO,NH(1-4 szénatomos alkil)-, SO;N(1-4 szénatomos alkil)-
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-(1-2 szénatomos alkil)=-, SOp;NH;, NHSO,-(1-4 szénatomos
alkil)-, S-(1-6 szénatomos alkil)-, SO,(1-6 szénatomos
alkil-csoportok valamelyikével, ahol az 1 - 4 szénatomos
alkil- és az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport egy vagy két
fluor- vagy klératommal, hidroxil-, amino-, metil-amino-,
dimetil-amino- vagy acetil-csoporttal lehet szubsztitual-
va, és

jelentése fenil-, naftil-, tienil-, benzotienil-, pi-
ridil-, kinolil-, pirazinolil-, pirimidil-, imidazolil-,
furanil-, benzofuranil-, benzotiazolil-, izotiazolil-,
benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-, benzizoxazo-
1il-, benzimidazolil-, triazolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirro-
lidinil-, tiazolidinil-, morfolinil-, piridinil-, tetra-
zolil-, vagy 3-8 tagG cikloalkil- vagy 9 - 12 tagi bi-
cikloalkil-csoport lehet, mely adott esetben egy - hérom
oxigén- vagy kénatomot vagy N-Z csoportot tartalmaz, ahol
Z jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-, 1 - 4
szénatomos alkanoil-, fenil- vagy fenil-metil-csoport,
ahol a fenti csoportok mindegyike egym&stdl filiggetleniil
helyettesitve lehet egy - harom fluor-, klér- vagy
brématommal, trifluor-metil-, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal vagy ciano-, nitro-,
amino-, NH-(1-6 szénatomos alkil)-, N-(1-4 szénatomos
alkil)-(1-2 szénatomos alkil)-, COO-(1-4 szénatomos
alkil)-, CO-(1-4 szénatomos alkil)-, SO,NH(1-4 szénatomos

alkil)-, SO;N(1-4 szénatomos alkil)-(1-2 szénatomos
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alkil) -, SO,NH;, NH3SO;-(1-4 szénatomos alkil)-, S-(1-6
szénatomos alkil)-, SO;-(1-6 szénatomos alkil)-csoportok
valamelyikével, ahol az 1 - 4 é&s 1 - 6 szénatomos alkil-
csoportok szubsztitudlva lehetnek egy vagy két fluor- vagy
klératommal, hidroxil-, amino-, metil-amino-, dimetil-

-amino~- vagy acetilcsoporttal -

tartalmaz.

10. Eljaras (I) altalanos képletd vegyiiletek - ahol
jelentése C=0 vagy SO; vagy

Ry egylitt a szénatomokkal, melyekhez kapcsolddnak,
pirimidinil- vagy 5-piridil-csoportot képeznek, amelyek Rg
csoporttal lehetnek szubsztitudlva, ahol Rg jelentése hid-
rogénatom, 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, fluor-, klér-
vagy broématom, hidroxil-, amino-, 0(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, NH(1-6 szénatomos alkil)-csoport, N-(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport~(1-6 szénatomos alkil)-csoport, SH,
S(0)n(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol n értéke 0, 1
vagy 2, és ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport 1 - 3
szubsztituenssel lehet helyettesitve, mely szubsztituensek
Rg kozlil kerililnek ki, és az Rg jelentése lehet aminocso-
port, 1 - 3 szénatomos alkoxicsoport, hidroxilcsoport,
dimetil-amino-, dietil-amino-, metil-amino-, NH(C=0)CHj,
fluor-, klor- vagy brématom vagy 1 - 3 szénatomos tio-
alkil-csoport,

jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
aminocsoport, O(1-6 szénatomos alkil)-, NH-(1-6 szénatomos

alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos alkil)-
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csoport, ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport 1 - 3 fent
definidlt Rg csoporttal lehet szubsztitualva,

jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-, hid-
roxil-, amino-, O-(1-6 szénatomos alkil)-, NH-(1-6 szén-
atomos alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)=-(1-6 szénatomos
alkil)-csoport, SH, S(0)p-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
ahol n értéke 0, 1 vagy 2, ciano-, hidroxil-, karboxil-
vagy amidocsoport, ahol az alkilcsoportok egy - harom
hidroxi-, amino-, karboxil-, amido-, NH(C=0) (1-6 szénato-
mos alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos
alkil)-, vagy (C=0)0O(1-6 szénatomos alkil)-, 1 - 3 szén-
atomos alkoxi-, 1 - 3 szénatomos tioalkil-csoporttal,
fluor-, brém-, klér- vagy jédatommal, ciano- vagy nitro-
csoporttal lehetnek szubsztitualva,

jelentése fenil-, naftil-, tienil-, benzotienil-, piri-
dil-, kinolil-, pirazinolil-, pirimidil-, imidazolil-,
furanil-, benzofuranil-, benzotiazolil-, izotiazolil-,
benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-, benzizoxazo-
1il-, benzimidazolil-, traizolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirro-
1idinil-, tiazolidinil-, morfolinil-, piridinil-, tet-
razolil- vagy 9 - 12-tagi biciklo-alkil-csoport, amely
adott esetben egy - harom oxigén-, kénatomot vagy N-2
csoportot tartalmaz, ahol Z jelentése hidrogénatom, 1 - 4
szénatomos alkil-, 1 - 4 szénatomos alkanoil-, fenil- vagy
fenil-metil-csoport, ahol a fenti csoportok mindegyike

szubsztitudlva lehet egymastdl fliggetleniil egy - harom
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fluor-, klér- vagy brématommal, 1 - 6 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, vagy
ciano-, nitro-, amino-, NH-(1-6 szénatomos alkil) -,
N-(1-4 szénatomos alkil)-(1-2 szénatomos alkil)-,
COO-(1-4 szénatomos alkil)-, CO-(1-4 szénatomos alkil)-,
SO,NH(1-4 szénatomos alkil)-, SO2N(1-4 szénatomos alkil)-
-(1-2 szénatomos alkil)-, SO,NH, NHSO,-(1-4 szénatomos
alkil)-, S-(1-6 szénatomos alkil)-, S0,(1-6 szénatomos
alkil-csoportok valamelyikével, ahol az 1 - 4 szénatomos
alkil- és az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport egy vagy két
fluor- vagy klératommal, hidroxil-, amino-, metil-amino-,
dimetil-amino- vagy acetil-csoporttal lehet szubsztitual-
va, és

jelentése fenil-, naftil-, tienil-, benzotienil-, pi-
ridil-, kinolil-, pirazinolil-, pirimidil-, imidazolil-,
furanil-, benzofuranil-, benzotiazolil-, izotiazolil-,
benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-, benzizoxazo-
1il-, benzimidazolil-, triazolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirro-
1idinil-, tiazolidinil-, morfolinil-, piridinil-, tetra-
zolil-, vagy 3-8 tagi cikloalkil- vagy 9 - 12 tagi bi-
cikloalkil-csoport lehet, mely adott esetben egy - harom
oxigén- vagy kénatomot vagy N-Z csoportot tartalmaz, ahol
Z jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-, 1 - 4
szénatomos alkanoil-, fenil- vagy fenil-metil-csoport,
ahol a fenti csoportok mindegyike egymdstdl filiggetleniil

helyettesitve lehet egy - harom fluor-, klér- vagy
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brématommal, trifluor-metil-, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal vagy ciano-, nitro-,
amino-, NH-(1-6 szénatomos alkil)-, N-(1-4 szénatomos
alkil)-(1-2 szénatomos alkil)-, COO-(1-4 szénatomos
alkil)-, CO-(1-4 szénatomos alkil)-, SO,;NH(1-4 szénatomos
alkil)-, SO3N(1-4 szénatomos alkil)-(1-2 szénatomos
alkil)-, SO3NH;, NH;SO;-(1-4 szénatomos alkil)-, S-(1-6
szénatomos alkil)-, SO,-(1-6 szénatomos alkil)-csoportok
valamelyikével, ahol az 1 - 4 és 1 - 6 szénatomos alkil-
csoportok szubsztitudlva lehetnek egy vagy két fluor- vagy
klératommal, hidroxil-, amino-, metil-amino-, dimetil-
-amino- vagy acetilcsoporttal, azzal a megkdtéssel, hogy
(1) Ry jelentése nem szubsztitudlatlan fenilcsoport;
(2) ha R; aminocsoport, R, jelentése metil-tio-csoport,
és Ry Jjelentése 2,4,6-triklér-fenil-csoport és A jelentése
C=0, akkor R3 Jjelentése nem 2-klér-fenil-csoport; és (3)
R; és Ry egyidejlileg nem jelent hidrogénatomot -
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
(a) egy (34) altalanos képletl vegyliletet - ahol A és Rj
jelentése a fenti, Rjg jelentése ciano- vagy C(0) (1-6 szénato-
mos alkil)-csoport, Q jelentése (SCH3);, (OR); vagy (NR'R"),,
R, R' és R" jelentése hidrogénatom vagy 1 - 6 szénatomos alkil-
csoport, egy RyNHNH; képletll vegylilettel reagdltatunk, ahol Ry
jelentése a fenti, olyan (I) &altaldnos képletd vegylilet eld-
4l1it&sara, ahol R; jelentése amino- vagy 1 - 6 szénatomos al-
kilcsoport, és R, jelentése metil-tio-, amino-, OR, NH-(1-6

szénatomos alkil)- vagy N(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos
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alkil)-csoport, ahol az 1 - 6 szénatomos alkilcsoport Rj
definiciéjéndl megadott szubsztituensekkel lehet helyettesitve,
vagy

(b) egy (IX) altalanos képletd vegyliletet - ahol Ry
jelentése klér- vagy brématom, R, jelentése 1 - 6 szénatomos
alkil- vagy alkoxicsoport, vagy 1 - 6 szénatomos alkil-tio-
csoport, &s R3, Rgy &s A jelentése a fenti, egy 1 - 6 szénatomos
alkohollal vagy 1 - 6 szénatomos merkapténnal reagaltatunk
olyan (I) altalanos képletd vegyliletek eldallitdsdra, ahol R;
1 - 6 szénatomos alkoxi- vagy alkil-tio-csoport, vagy

(c) egy (XX) altalanos képletd vegyliletet, ahol R3, R4 és
A jelentése a fenti, hidrazinnal reagdltatunk olyan (I)
dltalanos képletl vegyliletek eldallitasara, ahol R} jelentése
aminocsoport, és Ry jelentése O-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
vagy

(d) egy A helyén C=0 csoportot és R; helyén aminocsoportot
tartalmazé (I) altalanos képletl vegyliletet R5C(0)NH, &ltalénos
képletd amiddal reagaltatunk, ahol Rg jelentése a fenti, olyan
(I) altalanos képletd vegyliletek elallitdsdra, ahol A és R;
egylitt pirimidinil-csoportot képez, vagy

(e) egy (XXXV) altalanos képletl vegyliletet
dehidrogéneziink, ahol Ry, R3, R4y és Rg jelentése a fenti, olyan
(I) altalanos képletli vegyililetek eldallitésira, ahol A és R
egylitt 5-piridil-csoportot képez, és kivant esetben olyan (I)
altalanos képletfl vegylileteket képeziink, ahol Ry 1 - 6 szénato-
mos alkil-amino- vagy di-(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport,

az R; helyén aminocsoportot tartalmazdé megfeleld vegyiilet
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alkilezésével,

(f) egy (XL) &ltalénos képletd vegyliletet megfelelden
aktivalt R3COOH szédrmazékkal reagdltatunk olyan (I) &ltalanos
képletd vegyililet eldallitéasédra, ahol A jelentése C=0 és R; és
Ry azonos Ry jelentésl; vagy

(g) egy (XLI) &altalénos képletll vegyililetet dehidratalunk
és hidrogéneziink, ahol R;' jelentése a fenti Rj-nek felel meg,
és ahol Ry' jelentése CH,CHOH-Rjj;, ahol Rj; jelentése 3 - 6
szénatomos alkilcsoport, amely szubsztitudlva lehet egy - harom
hidroxil-, amino-, karboxil-, amido-, NH(C=0) (1-6 szénatomos
alkil)-, N-(1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos alkil)-,
(C=0)0(1-6 szénatomos alkil)-1-3 szénatomos tioalkil-
csoporttal, fluor-, brém-, klér- vagy jédatommal, ciano- vagy
nitrocsoporttal, és R;' jelentése CH,;CHOHR;3, ahol Ry' jelenté-
se Ry, és ahol Ry 3 - 6 szénatomos alkilcsoport, amely
szubsztituidlva lehet egy-hdrom Rg csoporttal, melynek jelentése
a fenti, olyan (I) altal&dnos képletli vegylilet eldallitéaséra,
ahol R; jelentése a fenti, Ry, jelentése CyH4R;y, ahol Rjj je-
lentése a fenti, vagy R; jelentése CyH4R;5, ahol R Jjelentése
a fenti és R, jelentése a fenti, vagy

(h) egy (I) &ltalé&nos képletd vegyliletet, ahol R; jelenté-
se hidroxilcsoport, 1 - 6 szénatomos alkil-L vegylilettel rea-
galtatunk, ahol L jelentése kilépd csoport, olyan (I) &ltaléanos
képletd vegylilet eldallitasara, ahol Rp; jelentése O-(1-6 szén-
atomos alkil)-csoport.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras olyan (I) &ltalénos

képletd vegylilet elddllitasara, ahol R3 jelentése egy vagy két
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fluor-, k16r- vagy brématommal, metil-, trifluor-metil-, nitro-
csoprottal, 1 - 6 szénatomos alkil-, 1 - 6 szénatomos alkoxi-,
SO,NH;, SOpNH-(1-6 szénatomos alkil)-, SOpN(1-6 szénatomos
alkil),-csoporttal van helyettesitve, vagy R3 jelentése primer,
szekuner vagy tercier 4 - 9 szénatomos alkilcsoport, ahol a 4 -
9 szénatomos alkilcsoport egy vagy két kettds- vagy harmas-
kotést tartalmazhat, é&s 1 - 3 Rg csoporttal lehet
szubsztitudlva, amely jelenthet hidroxil-, amino-, 1 - 3 szén-
atomos alkoxi-, dimetil-amino-, dietil-amino-, metil-amino-,
etil-amino-, NH(C=0)CH3 csoportot, fluor-, klér- vagy
brématomot, vagy 1 - 3 szénatomos tioalkil-csoportot, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat reagaltatjuk.

12. A 10. vagy 11. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy R4 helyén 2,4,6-triklér-fenil-, 2,4,6-
-trimetil-fenil-, 2,6-dikldér-4-trifluor-metil-fenil- vagy 4-
brém-2,6-dimetil~-fenil-csoportot tartalmazdé vegylilet eldallita-
sdra a megfeleld kiindulasi anyagokat reagaltatjuk.

13. A 10-12. igénypontok barmelyike szerinti eljéras R;
helyén amino-, metil-amino-, vagy dimetil-amino-csoportot
tartalmazé (I) altalanos képletd vegyliletek eldallitéaséra,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat reagal-
tatjuk.

14. A 10-13. igénypontok barmelyike szerinti eljaras Ry
helyén metil-tio- vagy etilcsoportot tartalmazé (I) &ltaléanos
képletd vegyiiletek eldallitéasara, azzal jellemezve, hogy a meg-
feleld kiindulasi anyagokat reagaltatjuk.

15. A 10-14. igénypontok barmelyike szerinti eljards A



- 80 -

helyén C=0 csoportot tartalmazé (I) &ltalénos képletll vegyl-
letek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindu-
l4si anyagokat reagaltatjuk.

16. A 10-15. igénypontok barmelyike szerinti eljér&s A
helyén SO, csoportot tartalmazé (I) &ltaldnos képletd vegyl-
letek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindu-
l4si anyagokat reagéltatjuk.

17. A 10-14. igénypontok barmelyike szerinti eljé&ras olyan
(I) &ltaladnos képletll vegyililetek el&allitésara, ahol A és R;
egylitt pirimidin-gydrdt képez, é&s biciklusos vegylilet
pirazolo[3,4-d]pirimidin, é&s Rg a 6-helyzetben szubsztitudlt.

18. A 10. igénypont szerinti eljaras

[5-amino-1-(2,6~dik1l6r-4-trifluor-metil-fenil)-3-metil-
-szulfanil-1H-pirazol-4-il]-(2,5-dimetil-fenil)-metanon,

[5~amino-1-(2,6-dik1lér-4-trifluor-metil-fenil)-3-metil-
-szulfanil-1H-pirazol-4-il]-(2,5-bisz-trifluor-metil-fenil) -
-metanon,

[S-amino-1-(2,6-dik16r-4~-trifluor-metil-fenil)-3-metil-
-szulfanil-1H-pirazol-4-il)-(5-izopropil-2-metil-fenil)-
-metanon,

[5-amino-3-metil-szulfanil-1-(2,4,6-triklér-fenil)-1H~-
-pirazol-4-il)-(5-izopropil-2-metil-fenil)-metanon, és

[5-amino-1-(4-brém-2,6-dimetil-fenil)-3-metil-szulfanil-
-1H-pirazol-4-il)-(2,5~-dibrém-fenil)-metanon
elBallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduléasi
anyagokat reagaltatjuk.

ghatalmazott:
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