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COOH nebo alkoxykarbonyl, R3 je vodik, Q je
vodik nebo -CON/Rb/-Ra, kde Ra je vodik a Rb
je skupina -CH2COOH, kde R je vodik nebo
alkyl nebo skupina-A/m-Rs, kde m je O nebo
1, A je alkylenovy fetézec a Rs je popfipadé
substituovany fenyl a jejich farmaceuticky
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2401- 89

rr I v r L4 cr rr —p— A
.o P e r / R
- r - 3 L 4 r r rr ! i /.;‘
. .t Rerdr e ercr o
:

-

-1
“aaarso v

AN Odd

Kondenzované pyrazol-3-oxo-propannitrilové deri
zpUsoby Jejich pripravy a farmaceutické prosttre
je obsahujd{

Oblast techniky

PfedloZeny vyndlez se tyké zplisobu pFipravy k
zovanych pyrazol-3-oxo-propannitrilovych derivétd, t&chto
sloudeniny jako takovych a farmaceutickych prostredki,
které tyto slouleniny obsahuji.

Podstata vyndlezu

Sloudeniny podle vyndlezu Jjsou kondenzované pyrazol-
3-oxo-propannitrilové derivaty obecného vzorce I

‘ | CN
COCH /1/

kde
X predstavuje _R
a/ skupinu —EH— , kde R, je vodik nebo skupina -N,\\

&’

R"
4

kde ka%dy R’ a R" nezdvisle na druhém Je Cl-Céalkyl nebo



v
.

»

.

-
LE RN
(A AN

R’ a R" tvori spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou navézany

heterocyklicky kruh, ktery je vybrén ze skupiny, zahrnujicd

N-pyrrolidinyl, N-piperazinyl, hexahydroazepin-1-yl, thio-

morfolino, morfolino a piperidinoskupinu, ktery Jje nesubsti-

tuovany nebo je substituovany Cl---C6 alkylem, nebo

b/ atom kysliku nebo -S- skupinu,

R1 predstavuje fenyl, ktery Je nesubstituovany nebo je sub-
stituvovany halogenem,

R, Jje

a’/ vodik, halogen nebo C,-Cgalkyl,

b’/ aminoskupinu, R*

¢’/ skupinu obecného vzorce -CH2N/’ kde R’ a R" maji

’
R“
vySe definovany vyznam, nebo
d°/ CH,OH, COOH nebo C,-Calkoxykarbonyl, a
R3 je vodik, R
Q predstavuje vodik, nebo skupinu vzorce —CON(: a8, kde

Ry,

Ra predstavuje vodik a Ry predstavuje skupinu —CH2-COOR,
kde R je vodik nebo C,-Cgalkyl, nebo skupinu -/A/m-R5,
kde m je nula nebo 1, A jJe 01-03 alkylenovy Feté&zec a

znamend fenyl nesubstituovany nebo substituovany

R
[ ;LhMymg halogenem, CF3 nebo nitroskupinou “}yxougf A

!Jmarb&'v?‘iﬁa jejich farmaceuticky prijatelné soli.

a Do rozsahu tohoto vyndlezu patPi v3echny moZné isomery,
stereoisomery, optické isomery & jejich smési a metabolické
prekurzory a biopreurzory sloudenin obecného vzorce I, Jde
tfeba poznamenat, Ze slouleniny obecného vzorce I mohou byt

reprezentovény také tautomernim vzorcem, konkrétné vzorcem
La




kde X, Ry, Ry, R3 a q maji vySe uvedeny vyznam.

Sloudeniny obecného vzorce Ia, které také spadaji do
rozsahu tohoto vyndlezu, jsou v popisu oznalovdny jako
sloudeniny obecného vzorce I.

Atom halogenu znamens s vyhodou atom chloru nebo fluo-
Tu.

Alylovs skupina s jednim a% Sesti atomy uhliku maZe
mit bud primy nebo rozvitveny Fetézec a znamend napiixlad
methyldvou, ethylovou, propylovou, isopropylovou, butylovou
nebo terc.butylovou skupinu, vyhodn& methylovou, ethylovou
nebo terc.butylovou skupinu. Alkoxyskupina e nap¥fklad metho-
xyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxyskupina,
butoxyskupina nebo terc.butoxyskupina, s vyfhodou Je to
napriklad methoxyskupina, ethoxyskupina nebo propoxyskupi-~
na. Alkylenovd skupina s jednim a% t¥emi atomy uhliku je
naptiklad pfedstavovdna skupinou -CHZ—, -/CHZ/Z-, -/CHz/j-,
-gH— nebo -?H— .

CH3 C2H5

P¥iklady farmaceuticky prijatelnych solf{ jsou soli bud
S anorganickymi bdzemi, jako je napriklad hydroxid sodny, hyd-
roxid draselny, hydroxid vdpenaty a hydroxid hlinity, nebo
s organickymi bdzemi jako Jje napriklad lysin, arginin, N-
methylglutamin, triethylamin, triethanolamin, dibenzylanin,
methylbenzylamin, di/2-ethyl-hexyl/amin, piperidin, N-ethyl-



piperidin, N,N-diethylaminoethylamin, N-ethylmorfolin,

‘% -fenethylamin, N-benzyl-ﬂ)-fenethylamin, N-benzyl-N,N-
dimethylamin a dalsf prijatelné organické aminy a rovné€Z soli
s anorganickymi kyselinami jako je napriklad kyselina chlo-
rovodikovéd, kyselina dusidnd, kyselina bromovodikova a kyse-
lina sirovd a s organickymi kyselinami, napriklad s kyseli-
nou citronovou, kyselinou vinnou, maleinovou, jableénou, fuma-
rovou, methansulfonovou a ethansulfonovou. Vyhodnymi solemi
sloudenin obecného vzorce I Jjsou jejich sodné a draselné so-
le.

Jak ji? bylo uvedeno, do rozsahu vyndlezu spadaji rovng&Z
farmaceuticky prijatelné bioprekurzory /jinak zndmé Jjako
prolédiva/ sloudenin obecného vzorce I, tj. sloudeniny, je-
jich% obecny vzorec se 1i81 od shora uvedeného obecného
vzorce I, ale které se po poddni &lov&ku piimo nebo neprimo
in vivo pfem’ni na sloudeninu obecného vzorce IL.

Vyhodné sloudeniny podle predloZeného vyndlezu zahrnuji

2-kyeno-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2~-¢/pyrazol-3-yl/-

- 3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-/7-fluor-1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2-c/pyrazol-

~ 3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-/1-/4-fluorfenyl/-1,4-dihydro-
indeno/1,2-c/pyrazol-3-yl/-3~oxo-propanamid,

-N-/3-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1-/4-fluorfenyl/~1,4-dihydro-
indeno/1,2-c/pyrazol-3-yl/-3-oxo~propanamid,
2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-indeno-

- /1,2~c/pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamnid,
N-/3-chlor-fenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-indeno

-/1,2-c¢/pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-7-methyl-1-fenyl-indeno/1,2-c/~-

- pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propananid,
N~/2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2-c/pyrazol=-3-

~yl/-3-oxo-propaloyl-glycin, methylester,
N-/2-kyano-3-/1,4-dihydro-l-fenyl-indeno/l,2-c/pyrazol-3-yl/—

- 3-oxo-propanoyl/glycin,




2-kyano-3-ox0-3-/1-fenyl-1H-benzothieno/3, 2~c/pyrazol-3-yl/-
~N-fenyl-propanamid,
3-/7-amino=-1,4-dihydro~-1-fenyl-indeno/1,2~c/pyrazol-3-yl/-
-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-/5~ethoxykarbonyl-1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2-c/
pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-5-morfolinomethyl-1-fenyl-indeno/1,2-
~ ¢/pyrazol=3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propananid,
3-/5-terc.butoxykarbonyl-1,4-dihydro-1 fenyl-1ndeno/1 2-c/py-
razol-3-yl/-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
a jejich farmaceuticky prijatelné scle.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
pfijatelné sole se mohou pfipravit ndsledujicimi zplsoby:

a/ reakci sloufeniny obecného vzorce II

/11/

kde X, R1 a R, a R3 maji vyznam definovany difive a Y Je
karboxylové skupina nebo jeji reaktivni derivat, se sloude~

ninou obecného vzorce III

CN
CH -~ Vasuvj

2
N g

kde Q m4 dPive definovany vyznam, nebo



-

b/ reakeci slouleniny obecnédho vzorce IV

1~—-COCH2CN /IV/
= AN

kde
X, R1, R2 a R3 maji vyznam uvedeny drive, se sloudeninou obec-
ného vzorce V

Rb-N=C=O /v/

kde

Rb méd dfive uvedeny vyznam, za vzniku slouéeniny obecného
vzorce I, kde Q skupina -CONHR, , kde Ry md dfive uvedeny
vyznam, nebo

¢/ reakci sloudeniny obecného vzorce VI

R
1 U o
— COCH" /VI/
= ‘ ~ ~ 5

kde X, R,, R, a Ry majl vjSe definovany vyznam a Z je reaktivni

derivédt karboxylové skupiny,
se sloudeninou obecného vzorce VII



kde Ra a Rb maji vySe definovany vyznam, za vzniku sloudeniny

obecného vzorce I, kde

/Ra

Q je skupina -CON\\ , kde Ra a Rb maji vySe uvedeny

Rb
vyznam, nebo

d/ hydrolyzu sloudeniny obecného vzorce I, kde Q znamend skupinu

/Ra

vzorce -CON\\

, kde Ra mé drive uvedeny vyznam a R
CHZ-COOR

Je C,-C6alkyl, 2za vzniku odpovidajici sloudeniny obecného vzorce
I, kde Q znamend skupinu vzorce -CON - Ra ykde Ra mad drive

CHQ—COOH

definovany vyznam,

a je-li to Zddouci, prevedou se sloudeniny obecného vzorce I
na jiné sloufeniny obecného vzorce I a/nebo, je-1li to Z4douci,
prevedou se slouleniny obecného vzorce I na své farmaceuticky
prfijatelné sole a/nebo je-1li to Zédouci, prevede se sdl na vol-
nou sloueninu a/nebo Jje-li to Z&douci, rozdéli se smés iso-
merd sloudenin obecného vzorce I na jednotlivé isomery.

Reakce mezi sloudeninou obecného vzorce II, kde Y znamend
karboxyskupinu a sloudeninou obecného vzorce III se miZe prova-
dét napiiklad za pritomnosti kondenzalniho ¢inidla jako Jje na-
priklad diethylkyanfosfondt, za pifitomnosti bdze jako Jje napri-
klad triethylamin, v inertnim rozpou&té&dle, jako je napiiklad
dimethylformamid, za teploty v rozmezi od asi 0 °c do asi 50 °c.



Reakce mezi slouleninou obecného vzorce II, kde Y znamend reak-
tivni derivét karboxyskupiny, a sloudeninou obecného vzorce III
se miZe provéddét napriklad za p*itomnosti silné bdze jako jJe
hydrid sodny, terc.butyldt draselny, ethoxid thalny, v inert-
nim rozpoustédle, jako je napriklad 1,2-dimethoxyethan, dioxan a
dimethylformamid, za teploty v rozmez{ od asi O °C do asi

100 °c.

Reakce mezi sloudeninou obecného vzorce IV a slouleninou
obecného vzorce V se miZe provad&t napifiklad za pritomnosti béze
Jako Je nap¥iklad hydrid sodny nebo triethylamin, v inertnim
rozpouSt&dle jako je nap¥iklad toluen, dioxan, tetrahydrofuran
a dimethylformamid, pPi teplot& v rozmezi od asi 0 °C do
asi 100 °C. Ve sloudenindch obecného vzorce VI Z znamend napii-
klad halogenkarbonylovou skupinu, s vyhodou chlorkarbonylovou
skupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu se dvéma a% sedmi atomy
uhlixu, s vyhodou alkoxykarbonylovou skupinu se dv&ma nebo tremi
atomy uhliku.

Reakce slouleniny obecného vzorce VI, kde Z znamend halo-
genkarbonylovou skupinu, se sloudeninou obecného vzorce VII
se mlzZe providét nap?iklad v inertnim rozpoudtddle Jjako Je
napriklad dichlorethan, dioxan a dimethylformamid, za p#itom-
nosti pyridinu nebo triethylaminu Jjako akceptoru kyseliny za
teploty v rozmezi od asi 0 °C do asi 100 °c.

Reakce slouleniny obecného vzorce VI, kde Z znamend alkyl-
ester s Jednim aZ Sesti atomy uhliku, se sloufeninou obecného
vzorce VII, se miZe provddét napriklad zah’ivénim na teplotu
varu pod zoétnym chladidem v aromatickém uhlovodiku jako Je
nap?iklad toluen nebo xylen, s vyhodou pomalym oddestilovéva-
nim spolu s volnym alkyvlalkoholem s Jednim aZ Sesti atomv uhli-

ku, ktery se generuje bchem reakce.




Hydrolyza sloudeniny obecného vzorce I, kde Q znamend

skupinu obecného vzorce -CON - Ra

|
CHZCOOH, kde Ra ma vySe uvedeny

vyznam, podle vySe uvecené varianty d/ se miZe provadét selek-
tivni bdzickou hydrolyzou pouZitim napriklad vodného hydroxidu
sodného nebo draselného v rozpousté&dle jako je naptriklad
dioxan, ethanol nebo dimethylformamid, za teploty v rozmezi od
asi 0 °C do asi 80 °c.

Slou¢enina obecného vzorce I se miZe pievdd&t, jak je shora
uvedeno na jinou sloudeninu obecného vzorce I zndmymi zpisoby.
Pripadnd esterifikace volné karboxyskupiny a také pripadnd
konverze esteru karboxylové kyseliny na volny karboxyderivét
se miZe provad&t zpisoby dobfe znémymi v organické chemii.,

Shora popsané zplisoby ad b/ a ¢/ lze také povazovat za
pfiklady konverze sloueniny obecného vzorce I na jinou sloude-
ninu obecného vzorce I. Také pripadnd tvorba soli sloudeniny
obecného vzorce I, konverze soli na volnou sloudeninu a d&lent
isomerd na jednotlivé isomery lze provdd&t konvendénimi zpi-
soby. “apriklad déleni ootickych izomerd se miZe provéd&t tak,
Ze se pripravi sil s ooticky aktivnf bdzi nebo kyselinou, frakd-
ni krystalizaci se pripravi ob& diastereomerni soli, nade? se
izoluji opticky aktivn{ izomerni kyseliny nebo bdze. Sloudeniny
obecného vzorce II, kde Y znamend alkoxykarbonylovou skupinu
se dvéma aZ sedmi atomy a X mdéd vyde uvedeny vyznam, ale nezna-

mend skupinu obecného vzorce CH-N - R’ , kde R a R"
ﬁ"



- 10 -

nezavisle na sobé znamenaji alkylovou skupinu s jednim aZ
dvéma atomy uhliku nebo R*"" a pLV spoledné s atomem du-
siku, na ktery jsou navézéﬁ&, tvori heterocyklicky kruh,
ktery je vybrén ze skupiny sestavajici z Nepyrrolidinylové
skupiny, Nepiperazinyloveé skupiny, morfolinové skupiny a
piperidinové skupiny a ktery bud neni substituovan nebo je
substituovan methylovou skupinoﬁ; nebo

b°°°) atom kysliku nebo skupinu obecného vzorce =S(0) e,

v ndmz n znamend Jjak shora uvedeno,

Rl znamena nesuﬁgtituovanou pyridylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu, ktera bud neni substituovana nebo Jje
substituovéna jednim nebo d%éma substituenty vyobranymi new
zavisle na sobé ze skupiny sestavajici z atomu halogenu,
trifluormethylové skupiny, alkylové skupiny s jednim az
Sesti atomy uhliku, alkoxyskupiny s jednim aZz Sesti atomy
uhliku, nitroskupiny, aminové skupiny a alkanoylaminové

skupiny se dvéma az osmi atomy uhliku,

R. a R, nezavisle na sob& znamenaji

2 3
2°%) atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu,
skupinu COCH, CHO nebo CHaOH, trifluormethylovou skupinu,
alkgxykarbonylovou skupini se dvéma aZ sedml atomy uhliku,
nitroskupinu, aminovou skupinu, alkylovou skupinu s jednim
a% &tyrmi atomy uhliku, alkoxyskupinu s jednim az ¢tyrmi
atomy uhliku nebo skupinu obecncho vzorce R"*’

e
“CHAN 17




v

V némz RIII akR

znamenaji jak shora uvedeno,
b®) skupinu obecného vzorce ~CONHCH=COORy, v ndm# Ry
|
Rg
az 6 at. unliku a R_ zna-end ate. vodiku,
Zhafens dton vodrEU\y*envlovou skupinu nebo®postranni ¥etée
zec a=-aminokyseliny jak shora uvedeno,
c°) skapinu obecného vzorce -NHCOCH—NHa, v némz R, zna=

|
R

c
mend jak shora uvedeno,
d°) skupinu obecného vzorce =CH ,0CO(CH,) COOR, nebo
skupinu obecného vzorce -NHvO( ) COORd, v nichZ n a Rd
znamenaji jak shora uvedeno,
e®) skupinu obecného vzorce ~CH=N—OR£, v némz Ri ZNawe
mena atom vodiku nebo skupinu -CHECOOH, | ‘

4o

£9) skupinu obecného vzorce
-N:CH—N< v Vv némz R
R ..

a RYV

znamenaji jak shora uvedeno a
go) alkoxykarbonylovou skupinu se dvéma a2 ¢tyfmi
atomy uhliku, kterad je substituovdna skupinou obecného vzore
ce R7’*
'N<:RIV’ » V ndm3 R'f? a BV znamenaji Jjak shora uvedeno,
Q znamend atom vodiku, alkoxykarbonylovou skupinu se
dvéma aZ pd&ti atomy uhliku nebo skupinu obecného vzorce
~CONR’ Rb’ v nénz R; znamend atom vodiku nebo alkylovou
sxupinu s jednim ai Sesti atomy uhliku a Ry znamend ale

kylovou skupinu s jednim a% Sesti atomy uhliku, skupinu



R,
obecného vzorce CH-COORg y V némz Rg znamend atom vodiku ne-
bo alkylovou skupinu s jednim aZ &tyImi atomy uhliku a R,
znamend jak shora uvedeno, nebo skupinu obecného vzorce
-(A')m-Ré , v némZ m znamena &islo nula nebo jedna, A’
zﬁaﬁené élkylenovy Petézec s jednim aZ tremi atomy uhiiku
a R; znamena:

aIv) nesubstituovanou pyridylovou skupinu nebo feny=
lovou skupinu, ktera bud neni substituovéna nebo je substi-
tuovana Jjednim nebo dvéﬁa substituenty nezavisle na sobé
vybranymi ze skupiny sestdvajici z atomu halogenu, trifluore
methylové skupiny, alkylové skupiny s jednim aZ ctyrmi ato-
my uhliku, alkoxyskupiny s jednim aZ &tyfmi atomy uhliku,
nitroskupiny, skupiny CH,OH, skupiny COOH, di(alkyl s Jjednim
a% étyfmi atomy ubhliku)aminové skupinj, hydroﬁylové skupiny,
formyloxyskupiny, alkanoyloxyskupiny se dvéma aZ Sesti ato-
my uhliku a skupiny obecného vzorce /,R"' oL

-CHZN\ RIV‘ y V nemz

R°*" a RV znamenaji jak shora uvedeno,

va) 2-thienylovou nebo 2-furylovou skupinu nebo

cIv) ﬁeterocykiickj kruh; ktery je vybran ze skupiny
sestavajici z 2-thiazolylového kruhu a 3=isoxazolylového
kruhu, které bud nejsou substituovany nebo které jsou

sudbstituovany methylovou skupinou,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.




V$hodné j8imi sloucCeninami podle vynalezu jsou sloule-

niny obecného vzorce I, v némi X znamend atom kysliku, siry
nebo skupinu obecného vzorce =CH- y V DENZ R'& znamena
\ N
i 4
ty
atom vodiku, methylovou skupinu nebo skupinu obecného vzor-

ce R 1V

-N{ gy » vndmZ R™™T a R znamenaji jak shora uvedeno,

R, znamend fenylovou skupinu, ktera bud neni substituo-
vana nebo kterd je substituovana substituenéem vybranym ze
skupiny sestévajici z nitroskupiny, atomu halogenu, trifluor-—
methylové skupiny, alkylové skupiny s jednim az ¢tyImi ato-

my uhliku a alkoxyskupiny s jednim aZ ¢tyfmi atomy uhliku,

R, a R3 nezavisle na sobé& znamenaji

2
2%°) atom vodiku, atom helogenu, skupinu COOH, CHO nebo

CH20H, alkoxykarbonylovou skupinu se dvéma aZ péti atomy
uhliku, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu, aminovou
skupinu, hydroxylovou skupinu, alkylovou skupinu s jednim

a? ¢tyfmi atomy uhliku, alkoxyskupinu s jednim az dtyrmi

atomy uhliku nebo skupinu obecného vzorce
-CHZ-AKRIV. ’

v

v némz R°°" a R znamenaji jak shora uvedeno,

b°°®) skupinu obecného vzorce -CONHQH.COOR& y V ndnz

Ry

R& znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s jednim az

Styfmi atomy uhliku a R, znamena jak shora uvedeno,
c°°) skupinu obecného vzorce -NHCOCH-NHz, v némz Rc
|

Re
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znamena Jjak shora uvedeno,
I 4

d%°°) skupinu obecného vzorce -CHzocO(Cﬂz)nCOORd nebo

.

skupinu obecného vzorce ~NHCO(CH2)nCOORé, v nichZ n a R&
znamenaji jak shora uvedeno,

L 4

! ‘/ - o
e°°) skupinu obecného vzorce =NeCH=N™ Ty 9 V Demz
R

v znamenaji Jjak shora uvedeno,

R a R
o f°°) alkoxykarbonylovou skupinu se dvéme az Ctyimi

atomy uhliku, kterad Jje substituovana skupinou obecného

vzorce , R""”

R

IV , v némz R""7 a R  znamenaji jak shora

uvedeno,

Q znamend atom vodiku, alkoxykarbonylovou skupinu se
dviéma nebo tiemi atomy uhliku nebo skupinu obecného vzor—
ce «CONR aR b

, V némz R'; znamend atom vodiku a nebo

alkylovou skupinu s jednim a%Z &ty¥mi atomy uhliku a R‘é
znamena alkylovou skupinu s jednim aZ Ctyimi atomy uhliku,

skupinu obecného vzorce -CH@COORg, v niz Rg
|

By

jak shora uvedeno, nebo skupinu obecného vzorce -(Cﬁz)p-R'é,

a R, znamenaJi

v némZ p znamend &islo O, jedna nebo 2 a R'g znamena:

-

@' ) nesubstituovanou pyridylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu, ktera bud neni substituovéna nebo je sub-
stituovana jednim nebo dvémé substituenty nezavisle na sobé
vybranymi ze skupiny sestavajici z atomu halogenu, nitroe

skupiny, trifluormethylové skupiny, alkylové skupiny s



jednim aZ &tyfmi atomy uhliku, alkoxyskupiny s jednim aZz

Styfmi atomy ubliku, skupiny CH,OH; COOH, di(alkyl skupiny
s jednim nebo dvéma atomy uhliku)aminoveé skubiny, hydroxy=
lové skupiny, formyloxyskupiny, alkanoyloxyskupiny se dvéma
a? Sesti atomy uhliku a skupiny obecného vzorce R*7°
~CH Ny
vV nénz R"t a RV znamenaji jak shora uvedeno,
b ) 2=-thienylovou skupinu nebo 2—furylovou skupinu nebo
c ) heterocyklicky kruh, ktery je vyoran ze skupiny
sestavajici z 2=~thiazolylového kruhu a 3-isoxazolylového
krubu a které bud nejsou substituovany nebo jsou substie
tuovany methylov&u skupinou,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Pf¥iklady vyhodnych sloucenin podle vynalezu jsous

2-kyan-3—(l,4—dihydro~l—fenyl—indeno[l 2-0]pyrazol-3-yl)-

~3~oxo-N-fenyl-propanam1d,
2-kyan~3-(7-fluor-l,4—dihydro-l-fenyl-lndenoil 2-c]pyrazol—

-—B-yl)-3~oxo—Nbfenyl-propanamld,
2-kyan-N—(4-fluor—fenyl)-3-[l—(4—fluor-fenyl)-l 4=Gihydrom
indenoll 2-chyrazol-}-yl]~3-oxo—propanam1d,
2-kyan-N-(4—fluor~fenyl)-3—(1 4edihydro=7=mnethyl=l=fenyl-
indenoll 2—c]pyrazol-}-yl)-g—oxo-prooanamld,
V-(5—chlor-fenyl)-2-kyan—3—Ll—(#—fluor-fenyl)-l,4~d1hydro-
indenoll 2-c]pyrazol-3~yl)~3-0yo-propanam1d,
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2=-kyan=Y-(4=fluor=fenyl)=3-{1l,4~dihydro~1-fenyl=indeno-
*Ll,2-c]pyrazol-}—yl)-3—oxo-propanamid,
lim{3echl re=fenyl)=2~kyan=3=(1l,4=dihydro=l-fenyl=indeno=
[1,2-0]pyrazol—}—yi)-}-oxo-propanamid,
2wkyane3=(1 ,4=dihydro=t-methyl=l=fenyl=indenoll,2=clpyra=
zol-}-yl)-}—oxo-N—fenyi-propanamid, |
2wlcyan-3=(1,4-dihydro-7-methyl=l-fenyleindenofl,2~cl=-
pyrazol—3~yl)-3—oxo-N~fenylapropanamid, S
N-[2=kyano=3=(1,4-cihydro=-l=fenyl-indenoll,2-clpyrazol~
-B-jl)~3~oxo~propan0yl]-glycin jako methyiester,
Ne [2wkyane3=(1,4=dihydro=lefenyl=indeno [1,2-clpyrazol-
‘B-yl)-B-oxo-probanoyl]~glycin, |
2~kyan-}-oxo-}-(l-fenyl—lH-benzothieno[3,2—c]pyrazol-
‘3—31)N-fenyl~prbpanamid, o
2—kyan-N-(4-fluor-fenyl)-5~oxo-5-Ll—fenyl;lh-benzothieno-
[5,2—0Jpyfazol~3~yl~propanamid,
é—kyan—x-(4—fluor—fenyl)-5-ll—(#—fluor-fenyl)-LH-benhzothi—
eno[3,2—cjpyrazol-3-yl]-3-oio-propanamid,
2-kjan-N-(4—fluor~fenyl)—B-(?-fluor-l,4-dihydro~l—feny1~
indenoEl,2—0]pyrazol£3-yl)~3—oxo-propanamid, |
3—(7-amino-l,4-dihydro~l-fenyl~indeno[l,2—c]pyrazol-3-yl)-
‘Z-Ryan—}-oxo-N—fenyl-propanamid, |
2mkyane3-(5=ethoxykarbonyl=l,4~dihydro-l=fenyleindeno-
[1,2=c]pyrazol=3=yl)=3=oxo~N~fenyl-propanamid,
NA[l,4-dihgdro—l—fenyl-3—(2-fenylkarbamoyl—kyanacetyl)-
indend[1,2—0]pyrazol~7-yljkarbonyl-glycin jako methylester,



-l? -

2-Xkyan=3~(7-ethoxalylamino=1,4=dihydro~l-fenyl-indeno=
[l,2-c]pyfazol~3—yl)-B-OXO.N-fenyl—propanamid,
é-kjan—3~(l,4—dihydro—7-N,N-dimethylaminoethoxykarbonyl—
~l-fenylwindenoll,2=clpyrazol=3=yl)=3=oxo-N=fenyl=provanamid,
3-(7-terc.butyi~l,4-dihydrc—l-fenyl~indenoEl,2—c]pyrazol—
‘3:51)-2~kyan—N5(4-fluor-fenyl)-}-oxo-propaﬁamid,
2=kyan=Ne(4=21luor=fenyl)=3=(1,4=dihydro=l-fenyl=7=trifluor=
ﬁethyl-in&éno[l,2-c]pyrazol;B-jl)-3—oxo-propanamid

a jejich farmaceutické soli, 2zv1lasté sodné a draselné soli,

"'Slouceniny obecného vzorce I a jejich soli se mohou
pripravovat postupem, vyznalujicim se tim, Ze:

a) necha se reagovat sloulenina obecného vzorce II

(1D,

v némz X, Rl' R2 a R5 znamenaji jak shora uvedeno @ Y znamend
karboxyskupinu nebo reaktivni derivat karboxyskupiny, se

sloudeninou obecného vzorce III

2~ (1I1),

Q ‘
v ném% §° znamend jak shora uvedeno pro Q aZ na to, e ne=
znamena karboxyskupinu. Ziska se tak sloucenina obecného

vzorce I, v némZ Q znamenad jak shora uvedeno aZ na karboxye



skupinu, nebo

b) nechd se reagovat sloudenina obecného vzorce IV

|
COCH.CN
= 2 (IV),
2 X ‘

v némz X, Rl’ R2 a R3 znamenaji jak shora uvedeno, se

slouCeninou obecného vzorce V

b

V némz Rb znamend jak shora uvedeno. Ziska se tak sloudenina
obecného vzorce I, v ndmZ Q znamena skupinu obecného vzorce

-CONHRb, v némz Rb znamenad jak shora uvedeno, nebo
c) nechéd se reagovat sloudenina obecného vzorce VI

—s

R, =

oN
cocag
Z Vi),

v némz X, Rl, R2 a R3 znamenaji jak shora uvedeno a Z znge
mend reaktivni derivat karboxyskupiny, se sloudeninou obec=
ného vzorce VII

R
~

HN (Vin),

O"w [«

v némz Ra a Rb znamenaji jak shora uvedeno. Ziska se tak
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sloudenina obecného vzorce I, v ndmZ Q znamend skupinu obecCe
ného vzorce Ra
~con < s V némz Ra a Rb znamenaji Jjak shora
R
b

uvedeno, nebo

d) hydrolysuje se sloudenina obecného vzorce I, v némz

Q znamend alxoxykarbonylovou skupinu se dvéma aZ sedmi ato=
my uhliku nebo skupinu obecného vzorce R
~con{ @

CH=COOR

\
R

c
v niz Ra a Rc znamenaji Jjak shora uvedeno a R znamend alky=
lovou skupinu s jednim aZ Sesti atomy uhlikue Ziska se tak
odpovidajici sloudenina obecného vzorce I, v némZ Q znamena

volnou karboxyskupinu nebo skupinu obecného vzorce

Vv némz Ra a Rc znamenaji Jjak shora uvedeno. JestliZe Jje to
zéddouci, pak se sloulenina obecného vzorce I'pfevédi na
jinou sloudeninu obecného vzorce I a/nebo, jestliée je to
Zadouci, sloudenina obecného vzorce 1 se prevadi na farma=-
ceuticky prijatelnou sil a/nebo, jestliZe je to Zadouci,
sil se prevadi na volnou sloudeninu, a/nebo, jestliZe je

to Zadouci, smés isomerl slouceniny obecného vzorce I se
rozdéli na jednotlivé isomery. JestliZe Y znamena reaktivni

znamena

derivat karboxyskupiny, tje. napfiklad halogenkarbonylovou

skupinu, s vyhodou chlorkarbonylovou skupinu, nebo



alkoxykarbonylovou siupinu se dvéma aZz sedmi atomy uhliku,

s vyhodou alkoxykartonylovou skupinu se dvéma aZ tremi

atomy uhliku,

Reakce mezi slouleninou obecného vzorce II, v némé Y
znamend karboxyskupinu, a slouceninou obecného vzorce III se
miZe ﬁ%védét napriklad za pritomnosti kondenzacniho &inidla,
jako Jje nap¥iklad diethylkyanfosfonat, za pritomnosti base,
jeko Jje napPiklad triethylamin, v inertnim rozpoustédle,
jako Jje napPiklad dimethylformamid, za teploty v rozmezi od
asi 0 °C do asi 50 ®C. Reakce mezi sloudeninou obecného
vzorce II, v némZ Y znamend reaktivni derivat karboxyskupiny,
a sloudeninou obecného vzorce III se mize provadét napriklad
za pritomnosti silné base, jako je napriklad hydrid sodny,
terc.butylat draselny, ethoxid thalny, v inertnim rozpous=
stédle, jako je napriklad l,2=~dimethoxyethan, dioxan a di-

methylformanid, za teploty v rozmezi @ asi O °C do asi 100 °c.

Reakce mezi slouleninou obecného vzorce IV a slouceninou
obecného vzorce V se nmiZe provadét napriklad za pritomnosti
base, jako je napriklad hydrid sodny nebo triethylemin,

v inertanim rozpoustédle, jako je napriklad toluen, dioxan,
tetrahydrofuran a dimethylformamid, p¥i teploté v rozmezi
od asi 0 °C do asi 100 °C. Ve sloudeninich obecného vzorce

VI Z znamend napriklsd halogenkarbonylovou skupinu, s vj=



-
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hodou chlorkarbonylovou skupinu, nebo alkoxykarbonylovou
skupinu se dvdma a? sedmi atomy uhliku, s vyhodou alkoxy-

karbonylovou skupinu se dvéma nebo tfemi atomy uhliku.

Reakce sloudeniny obecného vzorce VI, v némZ Z znamend
halogenkarbonylovou skupinu, se sloueninou obecného vzorce
VII se mi¥e provaddt napriklad v inertnim rozpousStédle,
jako je napifiklad dichlorethan, dioxan a dimethylformamid,
za pritomnosti pyridinu nebo triethylaminu jako akceptoru

kyseliny, za teploty v rozmezi od asi O °¢ do asi 100 °c,

Reakce sloudeniny obecného vzorce VI, v némz Z zhamena
alkylester s jednim 2% Sesti atomy uhliku, se slouceninou
obecného vzorce VII se miZe provaddt napriklad zakrivanim
na teplotu varu pod zpétnymthladicem v aromatickém uhlovodiw
ku, jako je napriklad toluen nebo xylen, s vyhodou pomalym
oddestilovavanim spolu s volnym alkylalkoholem s jednim

a? Sesti atomy uhliku, ktery se generuje béhem reakce.

Hydrolysa sloudeniny obecného vzorce 1, v némz Q zZname=
nd alkoxykarbonylovou skupinu se dvéma az sedmi atomy uhlie

ku nebo skupinu obecného vzorce CON”Ra y V némz
- N\

CH~COOR
1

Re

Ra a Rc znamenaji jak shora uvedeno a R znamena alkylovou

skupinu s jednim a%Z Sesti atomy uhliku, podle shora uvedené




varianty ad d) se mlZe provadét selektivni basickou hydro-
lysou pouZitim napfiklad vodného hydroxidu sodného nebo
draselného v rozpoustédle, jako je napriklad dioxan, etha=—
nol nebo dimethylformamid, za teploty v rozmezi od asi

0 °¢ do asi 80 OC.

Sloudenina obecného vzorce I se mi3e prevad&t, jak show
Tra uvedeno, na jinou slouleninu obecného vzorce I znamymi
zpusoby. Napriklad se miZe nitroskupina ve sloudenind obece
ného vzorce I pfevést na aminovou skupinu plsobenim napriklad
chloridu cinatého v koncentrované kyselin&d chlorovodikové
za teploty v rozmezi od teploty mistnosti do asi 100 °c¢.
Jestlize je to nutné, pouziva se org. rozpoudtédlo, jako
Je napfiklad kyselina octova, dioxan nebo tetrahydrofuran.
Dale se napriklad aminova skupina mi¥e pievést na formyl-
aminovou skupinu neovo na alkanoylaminovou skupinu se dvéma
aZ osmi atomy uhliku, napfiklad reakci s kyselinou mravendi
nebo s vhodnym alkanoylanhydridem se &ty¥mi a? Sestnacti
atomy uhliku bud bez jakéhokoliv rozpoust&dla nebo v orga=-
nickém rozpouétédle, jako je napfiklad dioxan, dimethylforme
amid nebo tetrahydrofuran, obvykle v pritomnosti base, jako
Je napriklad pyridin nebo triethylamin, za teploty v rozmezi
od asi 0 °C do asi 100 °C. Dale se miZe napiiklad skupina
-h22 nsoo -CH:N-NH2 prevést na skupinu obecného vzorce
R' /R'

, p i
-N=CH-N\ . nebo na skupinu obecného vzorce =CH=C~N=CH-N \ 3
R‘l R'



¢ s

v nichz R°a R snamenaji Jjak shora uvedeno, reakcli s,

kvarteral dusikovou sloudeninou obecného vzorce Viia

R (+) (=)
N s cHCL @l (VIIa),
2 ,_

v ném? R’ a R’ znamenaji Jak shora uvedeno,y V jnertnim
organickém roéﬁouétédle, jaxo je napiiklad dioxans tetrae
hydrofuran, chloroform, dichlormethan, 1,2-dichlorethan,
benzen nebo toluen, 2za pfitomnosti terciéfniho aninu, Jjako
je nap¥iklad triethylanin, za teploty V rozmezi od asi

~20 Oc 3o teploty mistnosti podle experimentélnich podmie=
nek popsanych V pritském patentovén spisu Ce 1293590 a Vv USA
patentu Ce 4 447 432, Dale se nap¥iklad aminova skupina

mizZe pfevést na skupinu obecného vzorce -NHCO?HNHZ, v némz

Rg

R, znamena jak shora uvedeno, reakci s vhodné chranénou
aminokyselinou obecného vzorce HOOC~CH=NHW, Vv némZ R, zna-
|
R,
menad jak shora uvedeno a W znamena chranici skupinu,

jako Je naptiklad benzyIOkaarbonylové nebo terc.butoxykar=
ponylové skupina, 22 pfitomnosti dicyklohexylkarbodiimidu
jako xondensaéniho ¢inidla, Vv jnertnin organickém TOZpOou=
stddle, Jako Jje naptiklad dioxals getrahydrofuran nebo ace=
tonitril, 2za teploty Vv rozmezi od asi 0 % do teﬁloty mist-
nosti. 2iska se tak chranéna sxupina obecného vzorce

~NHCOCHNHW, Vv néni R, @ W znamenaji Jjak shora uvedenoe

e
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Chranici skupina se pak odstreni zplisoby dob¥e znamymi 2
oblasti organickeé chemie., Ddle se mlZe napfiklad karboxysku-
pina prevést na skupinu obecného vzorce ~CONHCHCOOH, v ném?
R,
Rc znamend jek shora uvedeno, reakci s esterifikovanou
a-aminokyselinou obecného vzorce NH2~CH-COOR, v némz R zna=-
Ry
mend alkylovou skupinu s jednim a% Zesti atomy uhliku a RC
znamenéd jak shora uvedeno, za pritomnosti dicyklohexylkarbow
diimidu Jjako konden;ééniho ¢inidla, v inertnim organickém
rozpoustédle, jako je napiiklad dioxan, tetrahydrofuran
nebo acetonitril, za teploty v rozmezi od asi O °C do asi
teploty mistnosti., Ziskad se tsk esterifikovana skupina
obecného vzorce -CONHCH-COOR, v némz R, a R znamenaji jak
R

c

/. s
shora uvedeno. Tato skupina se pak hydrolyguje na skupinu
nemg
obecného vzorce ~CONHCH~COOH, v niZ Rc znamené jak shores

b

c
uvedeno, zplsoby dobfe znamymi odbornikim, napfiklad podle

shora popsaného zplsobu ad d). Dale se miZe nap¥iklad alkoxy-

OR
Xarbonylova skupina, skupina obecného vzorce - CHF‘::
| OR
0

skupina obecného vzorce -CHZOCO(CHE)QCOOR nebo skupina o=
becného vzorce -NHCO(CHa)nCOOR, Vv nichZz n znamend jak
shora uvedeno a R znamend elkylovou skupinu s jednim a? Sesti

atomy uhliku, prevést na odpovidajici skupinu ~-COOE, skupinu






0
I - OH
CH.,P & » Skupinu obecného vzorce =CH,OCO(CH,) COOH a
2 OH 2777 2n

skupinu obecného vzorce -NHCO(CHa)nCOOH, v niZ n znamena

Jjak shora uvedéno, pusobenim ?odného hydroxidu sodného

nebo draselného v rozpoustédle, jako je napriklad dioxan,
methana) ethanol nebo dimethylformamid, 2a teploty v rozmezi

od asi 0 °C do asi 80 °c.

Pripadné esterifikace volné karboxyskupiny a také
pripadnd konverse esteru karboxylové kyseliny na volny
karboxyderivat se mlZe provadét zpusoby zndmymi z oblasti

organické chemie,

Shora popsané zplusoby ad b) a ad c¢) lze povazovat také
za priklady konverse slouleniny obecného vzorce I na jinou
sloudeninu obecného vzorce I, Také piipadnd tvorba soli slou=
Ceniny obecného vzorce I, konverse soli na volnou sloudeni-
nu a déleni smési isomerd na jednotlivé isomery lze provaddt
kovenénimi zplsoby., Napriklad d&leni optickjych isomerd se
miZe provadét tak, Ze se piipravi sl s opticky aktivni
basi nebo kyselinou, frak3ni krystalisaci se pPipravi obé
diastereoisomerni soli, naleZ se isoluji opticky aktivni
isomerni kyseliny nebo base. Sloudeniny obecného vzorce 1I,

v némZz Y znamena alkoxyakrbonylovou skupinu se dvéma a? sedmi
atomy uhliku a X znamend jak shora uvedeno, ale nikoliv

skupinu obecného vzorce SR’ , .
CH - N ,,y vnémz R'a R
RI' i o,
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znamenaji jak shora uvedeno, se miZe pfipravovat napriklad

reakei sloudeniny obecného vzorce VIII

0 _
Il COCOOR

R3 (VIII),
R
2 -~
Vv némz R2 a R3 znémenaji jak shora uvedeno, E znamena jak
shora uvedeno pro X aZ na skupinu obecného vzorce /'R'
CHIN g7

v ném# R’ a R°’ znamenaji jak shora uvedeno, a R; znamend
alkylovod skupinu s jednim aZ Sesti atomy uhliku, s vyhodou
alkylovou skupinu s jednim nebo dvéma gtomy uhliku, se slou-

¢eninou obecného vzorce IX

Ry ~ NEIH, ;IX),

v némz Ry znamend Jjak shora uvedeno.

Reakce mezi slouleninou obecného vzorce VIII a sloule-
ninou obecného vzorce IX se mi¥e provadét napriklad v rozpou=-
stédle, jako je napfiklad alkylalkohol s jednim az Sesti
atomy uhliku, dioxan, tetrahydrofuran, dimethylformamid a

kyselina octovd, za teploty v rozmezi od asi 0 °¢ do asi 150 °c.

Sloudeniny obecného vzorce II, v némZz Y znamena alkoxy-
karbomylovopu skupinu se dvéma aZ sedmi atomy uhliku ae
X znamena skupinu obecného vzorce 4R

~ ’
CH.N\R“,V némz R. a



R’‘ znamenaji Jjak shora uvedeno, se mohou piipravovat hapii-

kléd reakci slouceniny obecného vzorce II, v némZ X znamerna
skupinu =CH2, s N-halogensukcinimidem, s vyhodou N-brom-
sukcinimidem, v inertnim rozpoustédle, jako Je napfiklad
tetrachlormethan nebo chloroform, za teploty v rozmezi od

asi 20 °C do asi teploty varu reakini smési pod zpétnym chlaw
difem. Ziska se tak pPislusny meziprodukt - halogenderivat
obecného vzorce II, v némZ X znamend skupinu obecného vzorce
=CH-(atom halogenu), zvldité slkupinu =CH3r, T;g se dale necha
zreag&vat se sloucdeninou obecného vzorce NH‘iR;' sy V némz

R’a R’" znamenaji jak shora uvedeno, v rozpouéfédle, Jako

jé napfiklad dimethylformamid, aceton a 2-butanon, za prie-

temnosti uhlicitanu sodného nebo uhliditanu draselného,

za teploty v rozmezi od asi O °C do asi 100 °c.

Slouceniny ohecného vzorce II, v némZz Y znamend karboxy=
skupinu, se mohou pripravovat nepriklad hydrolysou odpovie
dajicich sloulenin obecného vzorce IIL, v némZ Y znamena
alkoxﬁ%rbonylovou skupinu se dvéma aZ sedmi atomy uhliku,
standardnimi zpusoby dobfe znamymi odbornikim, napf. basickou
hydroljsou provedenou nap¥iklad reakci s hydroxidem sodnym nebo
hydroxidem draselnym v rozpoustédle, jeko Jje napriklad
voda, alkylalkohol s jednim aZz Sesti atomy uhliku, dioxan,
dimethylformamid a jejich smési, za teploty v rozmezi od

0 °C do asi 80 °c,
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Sloudeniny obecného vzorce II, v némZz Y znaemena halogen=—
karbonylovou skupinu, s vyhodou chlorkarbonylovou skupinu;
se mohou piipravovat nap¥iklad reakci odpovidajici sloude-
niny obecného vzorce II, v némZ Y znamend karboxyskupinu,
s vhodnym halogenidem kyseliny, napf. s oxalylchlridem,
thionylchloridem, chloridem fosforitym nebo bromidem fosfo~
ritym, v inertnim organickém rozpoustédle, jako je napTFiklad
ethery benzen, dichlorethan nebo dioxan, nebo bez jakého=

koliv rozpoudtddla, za teploty pri esi O °C a# asi 100 °c.

Sloudeniny obecného vzorce IIL jsou v nékterjych pri=
padech komeréné dostupné produkty. Yebo se mohou piipravovat
zpisoby dobze znamymi odbornikim, Napiiklad slouceniny o=
becného vzorce III, v némZ Q znamend skupinu obecného vzorce

/’Ra
-=CON s V Némz Ra a Rb znanenaji jak shora uvedeno, se

Ry,
mohou piripravovat naptriklad reakci kyanoctové kyseliny se sloule=
ninou obecného vzorce VII, za pritomnosti kondensaéniho Ci=-
nidla, jako je napPfiklad dicyklohexylkarbodiimid, 1,l-kar-
bonyldiimidazol a podobné, v inertnim organickém rozpousté-

dle, jako je napiiklad benzen, dioxan a acetonitril, za

0
teploty v rozmezi od asi O °C do esi 50 C.

Sloudeniny obecného vzorce IV jsou sloudeniny obece
ného vzorce I, v némz Q znamenad atom vodiku. Tyto sloule-

niny se mohou piipravovat podle shora popsaného postupu ad a),




napriklad reakci sloudeniny obecného vzorce II, v némz Y

znamend alkoxykarbonylovou skupinu, s acetonitrilem za pii-
tomnosti silné base, jako je napPfiklad hydrid sodny, respex-
tive.terc.butylét draselny, v inertnim organickém rozpou=~

$tédle, jako je napriklad benzen, dioxan a tetrahydrofuran,

za teploty v rozmezi od asi O °Cc 4o asi 100 °c.

Sloueniny obecného vzorce VI, v némZ Z znamenad alkoxy-
karbonylovou skupinu, Jjsou slouceniny obecného vzorce I,
v ndmz Q znamena alkoxykarbonylovou skupinu se dvima aZ sedw
mi atomy uhliku. Tyto slouéeniny se mohou pripravit podle
shora uvedeného postupu ad a), napriklad reakci slouceniny
obecného vzorce II se slouleninou obecného vzorce X:
_~CN
HZC N
COOR7

v némz R7 znamenéa alkylovou skupinu s Jjednim aZ Sesti ato-

(XD,

my uhliku, za stejnych experimentalnich podminek jako shora
uvedeno pro reakci mezi sloudeninou obecného vzorce II a

sloudeninou obecného vzorce III.

Slouleniny obecného vzorce VI, v némZ Z znamend halo-
genkarbonylovou skupinu, se mohou pripravit nzpriklad ba-
sickou hydrolysou sloudeniny obecného vzorce VI, v némZ Z
snamena alkoxykarbonylovou skupinu se dvéma aZz sedmi atomy

uhliku, za napiiklad stejnych experimentalnich podminek
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jako shora popsano pro hydrolysu sloulenin obecného vzorce
II, v ném? Y znamend alkoxykarbonylovou skupinu se dvéma aZ
sedmi atomy uhliku. Ziskd se tak odpovidajici karboxyderivat,
ktery se ddle miZfe pPevést na sloudeninu obecného vzorce VI,
v némZ Z znamend halogenkarbonylovou skupinu, s vyhodou
chlorkarbonylovou skupinu, napiiklad za stejnych ®xperi-
mentalnich podminek jako je shora popséno pro pfipravu slou=
denin obecného vzorce II, v némZ Y znamenéd halogenkarbonylo=

vou skupinu,

Sloudeniny obecného vzorce VIII se mohou pFfipravovat

nap¥iklad reakci sloueniny obecného vzorce XI
0

n
s}

(XI),

v némz E, R, a R3 znamenaji jak shora uvedeno, se slouceninou

obecného vzorce XII

COOR8

|

COOR8

(X11),

1 4

8
skupinu s Jjednim aZ Sesti atomy uhliku, s vyhodou methylovou

Vv némz R8 a R mohou znamenat nezavisle na sobé alkylovou

nebvo ethylovou skupinue. Reakce mezi slouceninou obecného

vzorce XI a sloudeninou obecného vzorce XII se mlZe provadet




napPiklad =mplsobem popsanym v JOS 101, 1731 (1912) a v Anne

405, 391 (1914). Sloueniny obecného vzorce XI sé mohou
ﬁfipravit~synfhetickjmi zpisoby dobie znamymi odbornikim,
napifiklad zpisobem popsanym v J. Amer. Chem. Soce 72,
1891 (1953) a v Adv. Heter. Chem. 11, 225 (1970) a 18,
432 (1975). o

Sloudeniny V, VII, IX, X a XII jsou znamé sloudeniny.
Mohou se pPipravovat konvenénimi zplsobye V nékterych pIi-

padech jde o komeréné dostupné produkty.

JestliZe ve slouleninich podle tohoto vynadlszu a Vv
jejich meziproduktech jsou p¥itomny skupiny, jako je napTri-
klad skupina CHO, COOCH, NH2 a/nebo OH, které Jje potreba
chranit pfed tim, neZ se p¥isluiné sloudeniny podrobi shora
uvedenym reakcim, pak se tyto funkini skupiny pred reakceni
chréni. Po provedeni reakce se pak chranici skupiny od-
strani - ob& tyto reakce jsou dobfe znamé z oblasti organické

chenie,

Sloudeniny obecného vzorce I maji imunomoduladni U=
éinndst. Mohou se pouzivat napriklad jako imunomodulaéﬂi
dinidla, napi. pri lédeni akutnich a chronickych infekei jak
bakterialniho tak virového pivodu. Pouzivaji se bud samot-

né nebo spolu s jinymi antibiotickymi &inidly. Pouzivaji se
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také pri 1lédeni nadorovych onemocnéni savel a to bud samotné

nebo spolednd s daldimi protinaddorovymi ¢inidly.

Imunomoduladni Udinnost sloudenin podle vynalezu byla
prokidzana i skuteénoéti, %e tato &inidla jsou Udinna pri
potenciaci cytotoxické Udinnosti makrofagi na hédorové
bunky in vitro. Experiméntélni postup vyhodnocovani této
d8innosti je nasledujicis skupinam po 4 mys$ich se intra-
peritonedln& podavaji testované slouéeﬁiny. Po sedmi dnech
se isoluji peritonealni bunky a vyseji se na dvé hodiny
p¥i 37 °C, Po této dobd se‘stény promyji, aby se odstranily
nepfilnuvsi budky. Pridaji se cilové nadorové bunky. V in-
kubaci se pokraduje 48 hodin. Na konci této doby se kolori-
metrickou metodou MTT (Abstracts, V¥iIlith European Immunolo-
gy Meeting, ZanYeb 1987, str. 9, &e 2105,) zaloZenou na
vyhodnocovani optické hustoty (OD) pfi 570 nm vyhodnoti
Zivotaschopnost cilovych bunék; Specificka toxicita v‘pro-
centech (% C) se vypodte Jjako procentualni inhibice ristu
nadorovych bundk TU-5 (Immunology 166, 251 (1984).) podle

nédedujici rovnice:

- _ (fektorova + cilova) OD - efektorova OD
#C= (1=° —eilova OD ) « 100
Nasledujici tabulka I souhrnné uvadi imunostimuladni
d¢inky representativanich sloudenin podle vynadlezu, které

byly pripraveny podle shora uvedenych experimentélnich



postupl, na nadorové bunky TU=5,

Tabulka I FCE 25648,
U¢inek FCE 25276,YFCE 25651 a FCE 26047 na cytotoxickou
GZinnost peritonealnich makrofigi na nadorové buiky TU-5

sloucenina efektoricil cytotoxicka Ulinnost makroe-
fagi (% inhibice rlstu TU-5)
(10 mg/ke/ipe)

FCE 25276 531 93
FCE 25648 5¢:1 77
FCE 25651 5¢1 79
FCE 26047 5:1 82
vehikulun 5s¢1 24

Pro kazdou davku byla pouzita 3ty¥i zvidata.

FCE 25276 znemend 2-kyanw3-(l,4-dihydro=l-fenyl-indeno-
[l;2—c]pyrazol;a-yl)—3-6xo-N—fenyl-propanamid,
FCE 25648 znamena 2=-kyan=3-(1l,4~dihydro-l-fenyl-indeno-
[1,2~c1pyra 201=3=y1)~Ne(4=Fluor-fenyl)=3-0xo-propanamid,
FCE 25651 znamend N-(B-chlor=fenyl)-2-kyan-3-(1,4=dihydro
—i-fenyl-indeno[l;é—c]pyrazol-5~yi)-5~oxo-§ro§anamid,
FCE 25047 znamena é-kjan-B—oxo-B-(l—fen&l-lH—benzothieno-

t},é-c]pyrazol;B-yl)-NAfenyl~propanamid.

Imunomoduladni d&innost sloucenin podle tohoto vynalezu
byla prokazdna také na modelech infekci u my3i. NapPiklad
slouceniny FCE 25276, FCE 25648, FCE 25651 a FCE 26047 jsou

velice U&inné na infekci vyvolanou Pseudomonas aeruginosa
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u my3i, jejichZ imunita byla potlalena cyklofosfamidem podle
Se. J. Cryze a spol.: Infect. Immunol. 39, 1067 (1983).).
Experimentalni postup vyhodaocovéani této ﬁéinnoéti byl na=-
sledujicis: jednou davkou 200 mg/kg cyklofésfamidu podanou
intraperitonealné se potlééi imunita u my$i 4 dny pred ata=-
kem bakterii. Testované slouleniny se podaji’prvni a treti
den po podani cyklofosfamidu. Intravenosné se podad 8 LD50
klinicky isolovaného Pseudomonas aeruginosa. Resistende
hostitele na infekci se vyhodnoti jako podet mysi, které
p¥ezily 10 dnl po ataku bakterii., Ziskané vysledky

jsou souh{?nné uvedeny v tabulce II,

Tabulka II

Uidnnost FCE 25276, FCE 25648, FCE 25651 a FCE 26047 na
infekci Pseudomonas aerugincsa u mys$i, jejichz imunita
byla potlalena cyklofosfamidem

% Drezity

sloudenina léceni (8 LDBO)
FCE 25276 10 mg/kg/ip. 90
FCE 25648 10 mg/kg/ip. 90
FCE 25651 10 mg/kg/ip. a0
FCE 26047 10 mg/kg/ip. 70
vehikulum —————— 0

Pro kazdou davku bylo pouZito deset zvirat.

Sloudeniny podle vynalezu se mohou v lékafstvi bezpelné

pouZivat vzhledem ke své zanedbatelné toxicité.



Therapeuticky reZim pro rizné klinické priznaky se musi

upravit podle prisludného typu pathologie a také, jsko ob-
vykle, podle zpdsoBu podavani, podle formy podévani a podle
véku, hmotnosti a stavu pacienta. Obvykle se pouziva oralni
zpusob podavani. PPi lédeni akutnich infekci se dava pred-
nost intrevenosni injekci nebo infusi. Pro udrzZovaci rezinm
Jje vyhodny ordlni nebo parenteralni zplsob podavani (napZ.
intramuskuldrni nebo subkuténni). Pro tyto udely se élouée-
niny podle wvyndlezu, napt, 2-kyan-3—(l,A-diﬁydro-l-fenyl-
indeno(l,2Jpyrazol-}-yl)-}-dxo-N—fenyl-propanamid, mohou
orélné-podévat v davkach od napriklad asi 0,5 do asi 10
mg/kg té€lesné hmotrosti na den u dospé&lého pacienta. Pro
parenteralni podavani se davky Ulinnjch sloulenin u dospé-
lého pacienta mohou pohybovat vvrozmezi od asi 0,2 do asi

5 pg/kg télesné hmotnosti. Tyto davkovaci rezimy se mohou

ovSem upravit podle optimélni therapeutické odpovédi.

Povaha fagégceutickych prostiedkl obsahujicich sloulew
niny podle tohoto vynalezu a farmaceuticky prijatelné no-
side nebo fedifla, zdlezi ov3em na Zadoucim zpusobu podévéni;
tyto prostrfedky mohou byt formulovany konvendnim zplso-
bem s obvyklymi prisadami., Sloudeniny podle vynalezu mohou
byt podavany ve formé %odnych nevo olejovych roztokd, suspen-
sil, tablet, pilulek, Zelatinovych tobolek, sirupl, kapek ne=

r g /

bo ¢ipki. Farmaceutické prostredky obsahujici slouceniny
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podle tohoto vynalezu, urdené pro oralni podavani, jsou s
vyhodou tablety, pilulky nebo Zelatinové tobolky, ktere
obsahuji ddinnou latku spolu s Pedidly, jeko Jje napiiklad
laktosa, dextrosa, sacharosa, manitol, sorbitol a celulosa,
lubrikanty, jako je napZiklad oxid kremility, talek, kyse-
lina stearova, stearan hofednaty nebo stearan vapenaty a/ne-
bo polyethylenglykoly. Nebo mohou obsahovat také vazebna
¢inidla, Jjeko jsou napriklad skroby, Zelatina, methylcelu-
losa, karboxymethylcelulosa, arabska guma, tragakant a
polyvinylpyrrolidon, protisrédzliva &inidla (disagregacni
¢inicéla), Jjako Jjsou napiiklad Skroby, kyselina alginova,
alginaty a sodna sl glykoladtu sSkrobu, efervescencni smési,
barvivae, sladidla, smaceci ¢inidla, jako je napriklad le-
éithin, polysorbaty a leurylsulfaty a, obecné, netoxické

a farmakologicky neldinné latky pouZivané ve farmaceutic-

kyck prostredciche.

Uvedené farmaceutické prostredky se mohou vyrabét
znadnynm zpusobem, napiiklad michanim, granulaci, tabletovanim,

potahovanim cukrem nebo potahovanim filmovymi povlaky.

Kapalnymi dispersemi pro oralni podavani mohou byt
napf. sirupy, emulse a suspense, Sirupy mohou Jjako nosice
obsahovat napriklad sacharosu nebo sacharosu s glycerinem

a=-nebo manitolem a/nebo sorbitolem., Suspense a emulse mohou




jaxo nosice obsahovat napriklad pfirodni gumu, agar, al-

ginadt sodny, pektin, methylcelulosu, karboxymethylcelulosu

nebo polyvinylalkohol.

Suspense nebo roztoky pro intramuskularni injekce
mohou spolu s Wdinnou slouleninou obsahovat farmaceuticky
prijatelny nosié,~napf. sterilni vodu, olivovy olej, ethyl=-
olean, glykoly, navf. propylenglykol, a, jestliZe je to
zadouci, vhodné mnoZstvi hydrochloridu lidokainu. Roztoky
pro intravenosni injekce nebo infuge mohou Jjako nosice
obsahovat sterilni vodu nebo se mohou s vyhodou pripravit

ve formé& sterilnich vodnych isotonickych solnych roztoku.

Cipky mohou spolu s W&innou sloudeninou obsahovat far-
maceuticxy prijatelny nosié, naspriklad kakaové méaslo,
polyethylenglykol, ester mastné kyseliny s polyoxyethylen-

sorbitanem Jako povrchové aktivni ¢inidlo nebo lecithin.

Nasledujici pPiklady ilustruji, ale neomezuji tento

vynalez,

Priklad 1
2-Ethoxalyl-indan-l-on (6 g) se necha reagovat t¥i ho=-
diny pri teploté 50 % s fenjlhydrazinem (3,1 g) v kyseliné

octové, Po ochlazeni se reakdni smés zredi ledovou vodou a
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zneutralisuje 35% hydroxidem sodnym. Extrakci ethylacetaw
tem a odpafenim rozpoustédla ve vakuu dosucha se ziska
odparek, kterj se predisti na koloné silkagelu, eluce smési
hexanu s chloroformem v pomdru 6 ¢ 4, Hlavni frakce se
prekrystaluji z isopropyletheru. Ziéké se ethylester
l,4—dihydro-l—feny1~indeno£1,2-c]pyrazol—}-karboxylové
kyseliny, teolota tani 110 a% 112 °C (5,7 g), ktery se
nechd reagovat 15 minut pri teplété 60 °C za michani s ace=
tonitrilem (14 ml) v dioxanu (14 ml) za pFitomnosti 50%
hydridu sodﬁého (0,9 g). Po oéhiazeni se reaklni smés zie=
di ledovou vodou; okyseli me kyselinou citronovou na pH 4,
sraZenina se \ﬁfiltruje a predisti na kolond silikagelu,
eluce ethylacetadtem. Krystalisaci ze smési dichlormethan s
isopropylalkoholen se ziskid 3-(1l,4~dihydro-l-fenyleinde-
no[l,2-c]pyrazol—}-yl)-3—oxo-pfopénnitril, teplota téni

189 a3 190 °C (2,8 g). Ten se nechd reagovat dvacet D3t
minut pri tepléﬁé 25 az 30 % s fenylisokyanatanen (1,17 g)
v dimethylformamidﬁ (22 ml) za pritoemnosti triethylaﬁinu (1,06 g)o
Reakéni smés se zfedi.ledovou vodou & okyseli se kyselinéu
chlorovodikovou (2N) na pH3. SraZenina se odfiltruje a pro=-
myje vodou. Krysfélisaci ze smési dichfrmethan - methanol se
ziskd 3,5 g 2-kyan-3-(l,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2-cle=
pyrazol-}-yl)-}-oxo-N;fehy1-propanamidu, teplota tand

273 a3 297 °c, H NMR spektrum (coels, § ppm): 3,91 s




/2H, protony na C-4/, 7,1 a% 8,0 /15H, fenylové protony a
-CONH-/, 16,2 %iroky s /1H, -OH/.

Priklad 2 _

JestliZe se postupuje podle p¥ikladu 1 a tim , Ze se
pouziji vhodné isokyanatany, mohou se pripravit ndsledujici
sloudeniny:
N-/3-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihydro~1-fenyl-indeno/1,2-¢c/
pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid, teplota tdni 269 aZ 271 °C,
2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2-c/
pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid, teplota tdnf 295 a% 297 oC,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-t-fenyl-indeno/1,2-c/pyrazol-3-yl/-
3-0x0-N-/3-trifluormethylfenyl/-propanamid, t.t. 278 az 284 °c,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2-c/pyrazol-3-yl/-N-

~/3-nitrofenyl/-3-oxo-propanamid, t.t. 280 az 284 °C,
N-benzyl-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2-c/-pyrazol-

- 3-yl/-3-oxo-propanamid, t.t. 289 a% 290 oC,
2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-/1-/4-fluorfenyl/-1 4~-dihydroindeno
/1,2-¢/pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid, t.t. 281 az 286 °C,
N-/3-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1-/4-fluorfenyl/~1,4-dihydroindeno
/1,2-c/pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid, t.t. 288 az 281 °C,

Piiklad 3
JestliZe se postupuje podle piikladl 1 a 2 a vychdzi se

ze vhodnych indan-1-ond, pak se mohou pfipravit nédsledujici

slouceniny:

2-kyano-3-/1,4-dihydro-7-methyl-1-fenyl-indeno/1,2-c/-pyrazol-
-3-yl/~-3-0x0-N-fenylpropanamid, t.t. 249 aZ 251 °C,

2-kyano-3-/7--1uor-1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2-c/-pyrazol-
~3-yl/-3-0x0-N-fenyl-propanamid, t.t. 259 az 263 °C,

3-/7-terc.butyl-1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2~c/pyrazol-3-yl/-
- 2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 249 aZ 252 oC,

2-kyano-3-/1,4-dihydro-5-morfolinomethyl-l-fenyl-indeno/l,2-c/

pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 265 az 275 ¢ /roz./.



Priklad &

Ethﬁlester 1,4-dihydro=~l~-fenyl-indenoll,2-clpyrazol=
3-karboxylové kyseiiny (7,35 g), ktery se éfiéravi podle
prikladu 1, se rozpusti\v tetrachlormethanu (100 ml). Tento
roztok se nachéd reagovat dvé hodiny za michéﬁi varem pod
zpétnym chladidem s N-brom-sukcinimidem (4,75 g) za pri-
tomnosti benzoylperoxidu (150 mg). Po ochlazeni se reak-
¢ni smés zfiltruje. Roztok se odpa¥i ve vekuu na maly objem.
VysraZeny produkt se prelisti horkym isopropyletherem.

Zistd se tak ethylester 4-brom-l,4-dihydro-l-fenyl-indzsno-
[1,2=-clpyrazol-3=karboxylové kyseliny (9,2 g), teplota téni
i8l>aé 182 °¢ (9’2 g). Tento ethylestef sé necha zreagovat
s morfolihem (2,5 g) v dimethylformamidu (175 ml). Reakce se
provadi dvé hbdiny za michani za teploty ﬁistnosti za prie=
tomnosti bezvodého uhliditanu draselného. Reakini smés

se zPedi ledovou vodou. SraZenina se odfiltruje, promyje
vodou do neutralni reakce a prekrystaluje ze smési dichlore
methan - isopropylether. Ziskd se tak 5,4 g ethylesteru
l,4~dihydro—4-morfolino—l-fenyl-indeno[l;E-Cprrazol-
3-karboxylové kyseliny, teplota téani 150 a% 151 °C. Tento

ester se hydrolysuje plsobenim 1% hydroxidu draselneho




v §5% ethanolickém roztoku (93 ml) varem pod zpétajm chla=

diéem po dobu 20 minut. Po 6chlazeni se reakEéni smés zPedi
ledovou vodou é okysell se na pH 4 pridanim kyseliny citro=-
nove, SraZenina se odfiltruje, promyje vodou do neutralni
reakce a plekrystaluje ze smési dichlormethan - ethanol.
Ziskd sé tak l,4-dihydro=4-morfolino~l-fenyl~indenoll,2=-c]le
- pyrazol=3-karboxylova kyselina, teplota tani 244 a3 245 °C
(4,15 g); ktery se nechad jednu hodinu reagovat é thidhyl-
éhloridem (1,65 ml) v diozanu (200 ml) varem pod zpétnym
chladiéem..Po ochlhzeni se reakéni smés odpari ve vakuu
dosucha. Ziska se krystalicky produkt 1,4~dihydro-4-morfoe
lino-l-fenyl-indenoll,2-c]pyrazol—B-karbonyl-chloridu. Su~-
rovy produkt se rozpuéti v bezvodém dioxanu (300 ml)
a necnd se reagovat dvé hodiny za teploty mistnosti S karbe
aniontem zisXanym reakci 2-kyan-acetanilidu (1,87 g) s 50%
hydriden sodnym (1,2 g) v bezvodém dioxanu (iOO ml), Reakéni
smeés se zneutralisuje 1N kyselinou chlorovodikovou (7 ml),
nateZz se ve wakuu zahusti na maly objem. Odparek se rozpusti
v ledové vodé, okyseli se 1N kyselinou chlorovodikovou na
PH 4, sraZenina se odfiltruje, promyje vodou a prekrystaluje
2z dimethylformamidu. Ziska se 2,2 g 2=kyan=3-(l,4~dihydro=
4~morfolino-l-fenyl~indeno[1,2401pyrézol-}-ylj-}-oxo-N—fenyl-
propanamidu, teplota tani 272 az 277 ¢ (rozkl.). Fséebﬁiﬁ
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| 2=kyan- 3~ Eyt~dihy FIg=piperidi
pyrazol-B;yl)-3—oxo-N-fenyl—prdpanamid,
2-kyan-3-[1,4-dihydro-l-fenyl-t=(pyrrolidin<l-yl)-indeno=
Ll,Z—CJpyfazdl-}-yl]-}-oxo-N-fénﬁl- opanamid,

é-kyan—i-[L,4-dihydro—4-(4~me y1l=piperazin=l-yl)e=l~fe-
nyl—indenéil;E-c]pyrazo . v1]=3=0x0-N-fenyl-propanamid,
2.kyan-N-(4 ~fluor enyl)QB-(i,4-dihydro-#-morfolino-l—
fenyl-indéno ,2-c]pyrazol-B;yl)-B-oxo-prdpanamid a

3r-fenyl)—2—kyan—3—(l,4-dihydro—#:morfolino-l—.

-cJpyrazol-}-yi)-j-ox6:prepanaméév4

Priklad 5

Ethylester 1,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2_clpyrazol-
—3=~karboxylové kyseiiny (3 g), ktery se piipravi podle
prikladwl, se zahfiva sAl% hydroxidem draselnym v ethanolu
(100 ml) dvacet minut na teplotu varu reakdni smési pod zpé€t-
ﬁym chladidem, Reakdni smés se zPedi ledovou vodou, okyseli
se 37% kyselinou chlorovodikovou na pH 3, srazenina se
odfiltruje, promyje vodou do neutradlni reakce a vysusi
ve vakuu. Ziska se tak 1,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2 =cl-
—pyrazol-3=-karboxylova kysélina (245 g), ktera se ﬁeché
reagovat dvé hodiny s thionylchiiridem (1,2 m1) v dioxanu
(60 ml) 2za teploty varu reakdni smssi pod zpétnym chladi-

dem. Po ochlazeni se reakéni smés odpafi ve vakuu dosuchaa




Ziskd se l,4=dihydro-l-fenyl-indenoil,2-clpyrazol=3=karbonyle=

chlorid jako krystalicky odparek. Suroéy produkt se rozpusti
v bezvodén dioxanu (30 ml) a necha se reagovat dvé hodiny

za michani za teploty mistnosti s karbaniontem, Xxtery se
pPipravi reakci 2~kyan-acetanild9u €1,6 g) s 50% hydridem
sodnym (Q,5 g) v bezvodém dimethylformamidu s dioxanem

(1 : 1,410uml) za teploty mistnosti. ReakEéni smés se pak
\fedi ledovou vodou, naleZ se pPidanim kyseliny chloro-
vodikxové okyeli na pH 2. SraZenina se odfiltruje a promyva
se vodou do neutralni feakce. Krystalizaci ze smési di-
chlormethanu s methanolem se ziskad 1,6 g 2=kyan=3-(1l,4~

dihydro-l-fenyl-indeno{l,2-0]pyrazol-}—yl)-}-oxo-N-fenyl-

propanamidu, teplota téani 273 az 277 ¢,

2-kyan-3;(l,4-dihydro-l-f yl-indenoll,2-clpyrazol=3-yl)-
3-oxo-N-(3-pjridyl)- topananmid, |

3~=0x0=N-fepéthyl-propanamid,

2-kxyap=3-(1l,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2-cipyrazol-3-yl)-
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-kyan=3-(1 4-d1h3dro—l-fenyl-1naenoLl 2-clpyrazol-53-y1)=-

V f2-morfollnomethylnbenzyl) 3—oxo-propanam;d,

orfollnomathyl-be zy1)=- 3-oxo-propanam1 A
Jrazol=3=yl)e=
Nh(2-mor llnomothyl-fenyl)-}-oxo-pronan mid, |
,?.-clpyra 201°5-J1)'-
~(3—mo folinpmethyl=-fenyl)=3=0x0o-p panamld,

2-kyan-3-( 4-d1hydro-l-fenyl-1ndenoI
2-kyan-3-(l,4-u'hydro—l-fenyl-ind holl,2~clpyrazol=3-yl)-
Ne{3=dimethylaminomethyl=fenyl) 3-ox6-nfonanamid,
2=kyan=3=-(1,4=dihydro=~l-feny indenoll y2=clpyrazol=3-yl)=~
-fenyl)-B-oxo-pronanamld,

2~kyan-3-(l,4-dihydro- ~fenyl=indenoll,2=clpyrazol=3=-yl)-
N—(2-dimefhylazinometh 1 “enyl)-B-oxé—pfopanamid,

2-kjén-5—(l,4-dihydr =1l-fe

l-indenoil,2~clpyrazole=3-yl-
3=0x0-N=-[2-¢pyrrolidin=l=yl)-wethyl-fenyll=pro pananid,
2~kyan-5-(l;4-d' ydro=-l=-fenyl-indenoil,2=clpyrazole=3-yl)-

N—[z-(4-méf%i vl;feﬁyl)]-B-oxo-

iperazin=l-yl)=met

propanamid,

2-kyan—3-{l,4~dihydro=l~fenyl=indenol),2=clpyrazol=3-yl)=-

N—(2-m° oxy;s-morfolinomethyl—fenyl)- oxo-pronanamld,

N metnyl-}-oxo—V—fenyl-propanamld,

*
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3=0%0=N=(2=-thenyl)=propanamid,

2-Xyan-3-(1,4-dihydro-l-fenyl-indefio [1,2-c]pyrazol-3-yl)-

N-(4~-nethoxy-3-morfolino yl-fenyl)-3-oxo-propanamid,

2ekyan-N-(2-furfuryty=3-(1,4~dihydro-l-fenyl-indeno=
/
[1 2—chyra o{/B-yl)-B-oxo-prooanamld,

2-kya ~-(1,4-dihydro~l-fenyl=indenoll,2-clpyrazol-3-yl)~

2—kyan-5—oxo-3-(l-fényl-lﬂﬁbenzothieno[3,2-c]pyrazol-3-
~3y1)=N-fenyl-propanamid, teplota tani 288 az 291 °C,
2-leyari=N=(G-f [uor-fenyl )=3=0xo=3~{1

[5,2-cJpyiézol-}-yl)-propanamid a

2-k7an- Fefluor=fenyl)w3= [L=(4=-fluor-fenyl)-1lH-benzo-
zﬁﬁtenﬁf3“2~c%15nznmui=3=7IT‘B“DXU-pno;muummui.

Priklad 6

Ethylester kyanoctové kyseliny (1,4 g) se nechd reago-
vat 2za teploty mistnosti s 50% hydridem sodnym (0,58 g) v
bezvodém dioxanu (20 ml) zz michdni tak dlouho, aokud Z
roztoku unikaji bublinky. X tomuto roztoku se za michani
za teploty mistnosti prida 1l,4-dihydro-l-fenyl-indeno-
(1 2-c]pyrazol—}-karoonvl-chlorld (3 g)y ktery se pfipravi

podle prikladu 5, rozpustény v oezvodem dioxanu (50 ml)e.
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Reakdni smés se nechd reagovat dvacet hodin za teploty mist-
nosti, potom se z¥edi ledovou vodou a okyseli se 27% kyseli-
nou chlorovodikovou na pH 3. SraZenina se extrahuje ethyl-
acetatem. Organicky roztok se promyje vodou. Po promyti se
organicky roztok odpa¥i ve vakuu dosucha. Odparek se pre-
gisti ne koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethyl-
acetatem (v poméru 80 : 20), Ziskd se 2-kyan-3-(l,4-di-
hydro-l—fényl—indenoEl,2;01pyrazol-B—yi)-}-oxo-@roﬁanové
kyselina.jako ethyleétef (2,2 g). Tato sloudenina se necha
raagovat s anilinem (3,4 g) v xylenu (100 ml) 48 hodin

zg teploty varu reakéni smési pod zpétnym chladilems PO
ochlezeni se sreZenins odfiltruje a promyje xylenem. XKrysta=—
lizaci ze smési dichlormethanu s methanolem se ziskd 1,2 g
2-kyan-3-(1,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2-clpyrazol-3-y1l)-

. . g y - 0
~3=-0x0=-N-fenyl-cropanamidu, teplota téni 273 ai 277 ~C.

Priklad 7

Roztok 1,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2-clpyrezol-3-kar-
bonyl—chloridu‘(2,5 g), ktery byl pfipravén podle prikledu 5,
v bezvodém dioxanu (35 ml) se neché reagovat dvé hodiny
za michani za teploty mistnosti s karbaniontem, ktery se
ziska reakci N-kyanacetyl-glycinu (Jjako methylesteru) (1,45 g)
s 50% hydridem sodnym (0,54 g) v bézvodé snési dimethyi- |
formamidu s dioxarnenm (# poméru 1 s 1, 30 ml). ReskCni smés

se pak zPedi vodou (kterad byla ochlazena ledem) & okyseli



2N kyselinou chlorovodikovou na pH 3, SraZenina se ocdfil-

ﬁruje, rozpusti v ethylacetétyy organicky roztok se pro-
myje 1N kyselinou chlorovodikovou a pak se promyva vodou
do neutralni reakce. Odpafenim dosucha se ziskd odparek,
ktery se vyCisti flash-chromatografii na koloné, eluce
smési chloroformu s methanolem a 30% hydroxﬁzem amonnym
v poméru 85 ¢ 15 s 0,5, Nasledujicimépracovanim s acetonenm
se z vy¢iSténym frakei ziska 1,5 g methylesteru N-[2-kyan-
3-(1,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2—c]pyrazol-}-yl)-?-oxo-
prbpanoyl]-glycinu, teplota téni 253 az 255 oC. Podobnyn
postupem se mohou pripravit nésledujici Slouéeniny:
methylester N-[2-kyan-3-(1,4-dihydro~l-fenyl=-indenoll,2-cl-
pyrazol-}-yl)-3¥oxo-propanojl]-DL—leucinu, -
methylester N-[2-kyan-3-(l,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2-cl=~
0yrazol=3=yl)~3-oxo-propanoyll-DL-fenylalaninu, |
N-[2-kyan~ -(1,4~dihydro=l~fenyl~indenoil,2-clpyrazol-
~3-y1)=3-0x0-propanoyll-DL-fenylelycinu ve form methyl-
esteru, a dethylester N-[2-kyano-3~{l,4=dihydro-l-fenyl-
indeno[l,2—cJpyrazol-B-yl)-3—oxo-propénoy1]-DL—isoleucinu.
Podobn&m 2pﬁscbem se mohou pripravovat D a L enanciomery

shora uvedenych slouéenin,

Priklad 8
Methylester N-[2-kyan=3-(1,4-dihydro-l-fenyl-indeno-
[l,2-c]pyrazol-}-yl)-3—oxo-pr6panoyll-glycinu (1,7 &)
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se rozpusti v 1% roztoku hydroxidu draselného v 95% etha-
nolu (60 ml). Reskini smés se zah?iva 30 minut za michani
na teplotu varu reakéni smési pod zodétnym chladilem. PO
ochlazeni se sraZenina odfiltruje, promyje ethanolem a
rozpusti ve vod&. Vodny basicky roztok se extrahuje ethyl-
acetatem, potom se okyseli 2N kyselinou chlorovodikovou
na pH 3, sraZenina se extrahuje ethylacetatem a organic-
ky roztok se promyva 1N kyselinou chlorovodikovou a pak
vodou do neutralni reakce. Extrahovany roztok se pak ve vakuu
odpa¥i dosucha. Odparek se rozetPe s ethanolem. Ziska
se tak 1,2 g N-[2-kyan~3-(1,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2-cl-
pyrazol-}-yl)-}ééxo-propehoyiJ-glycin, teplots téni 247Ha5
249 °¢ (rozkl.). Podobnyn zplsobem se mohou pfipravif-né-
sledujici sloudeniny: N-(2-kyan-3-(l,4-dihydro-l-fenyl-in~
deno£l,2-c]pyrazol-}-yl);3-oxo-probanéyl)—DL—leucin,
N-CZ;kyén—B-(l,4—dihydro-l—feny1-indenoil,2-chyrazol-
i.5-3i)-3—oxd-propanoyl)-DL-fenylalanin, - |
N-(Z_kyan—}-(l,4—dihydro-l-fenyl-indeno[l,2—c]pyrazol-
-3~§i)—}—oxo-ﬁropanoyl)-DL-fenylglycin a- ”
i—(z-kﬁan-B-(l,4-dihydro-l-fenyl—indeno[1,2—c]pyrazol-
—3-51)-3—oxo—pro§anoyl)-DL-isoleucin. -
Podobnym zplisobem se mohou ze shora uvedenych sloulenin

pripravit ¢isté D a L enanciomery.




Priklad 9

2-Kyan-3-(1,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2-clpyrazol-
B-yl);m-(B-nitfo-fepyl) 3-0xX0-propanamid (4,5 g) se necha
reagovat pét hodin za michani za Teploty 50 °¢c s dik ~ydratem
chloridu cinatého (22,5 g) v 37% kyseliné chlorovodikove
(16 ml) a kyseliné octove (144 ml1). Po ochlazeni reakéni
smési se sraZenina odflltruae, promyje  kyselinou oc-
tovou a rozpusti ve smési dimethylformamidu s 2N hydroxidem
sodnym v pvoméru 1 : 1, Z¥edénim nedbytken vodného dihydro=-
genfosforednanu sodrnéljo se ziska sraZenina, ktera se od-
fitruje, promyje vodou a prekrystaluje z dimethylform-
amidu, Ziskaji se tak 2,3 g N=(3-amino-fenyl)=2=-kyan-3-
(1 4-31thvo-l-feqv1-1ndenoLl 2-chyrazol-5-v1) 5-oxo-l
p oD anamluu.<Pedobnym‘z“usuvem—se~mohou~pﬂief&%&t—naslad

hemzamino-fenyl)=-2-=1 ;3:(I:Z:él-

dujici sloudeninys

hydro-l-fenyleindenoil Faz0l=3-y1l)=3-0x0=-propan-

Priklad 10

N-(3-Amino-fenyl)=-2-kyan~3-(1l,4=dihydro-l.fenyl-
indeno[i;2—c]pyrazol-}-y1)-5-oxo-propananid (1,3 g) se roz-
pusti v dimethylformemidu (30 ml). Tento rozfok se neché
reagovat osm hodin pfi‘tepioté 40 °C s roztokem anhydridu

kyseliny octové (5 ml) v pyridihu (5 ml), Reakéni smés se



fenyl-indenoil,2-cloyrazol-3-yl)=3-0x0-propananidu a
2-kyan-N—(4-fluor—fenyl)-5—(1,4-dihydro-7-methyl-l-

-fenyl-indeﬁoll,2-0]pyrazoi-B-yi)—5—oxo-propanamidu.

Priklad 12
\ Jestiiie se postupuje podle prikladu 5 s tim, Ze se
vychazi ze vhodnych ethylesterl terc.butozykarbonylé
1,4-dihydro-l-fenyl-indenoll,2~-clpyrazol=-3-karboxylovych
kyéelin, mohou se pfipravif nésledujici sloudening:
3~(5-terc.butoxykaroonyl-1l,t-dihydro-l-fenyl~indeno-
[1,2-clpyrazol=3-yl)=2-kyan-3-oxo~N-fenyl-propanamid,
fﬂpiota téani 253 az 255 °c c,
-(5-£araoxy-l bedihydro-l-en yl-lndeno[l 2-c]oyrazol-
~3-yl)-2-kyan—5-oxo- ~-fenyl-provanamid, teolota tarl
265 32‘268 °c (rozkl )y
3-(7-karooxy-l 4-dihydro-l-feayl=-indenoll,2-clpyrezol-
—B-yl)-2-kyap-W~(4-fluor-fenJl) 5~oxo-propanam1d,
3-(7-karboxy-l,4-dihydro-l—fenyl-indeno[l,e-c]pyrazol-
~3-y1)~2~kyan~N-(3-chlor-fenyl)~3-o0xo-propanarid,
3—(7-térc.butox&karbonyl-l,4-dihydro-l-fenyl-indeno-
fl‘2-c]pyrazol-}—yl}a-kyan—5~oxo-N—fenyl-ofonanamid a
5—(7 karboxy-1 4~d1thro-l-fenyl-1ndeno[l 2-c]oyrazol-

-5~vl)~2-k3aA-B-OXO-N-:enyl—oronanamld.




Priklad 13

3=(5-Karooxy-1,4-dihydro-l-fenyl-indenoil,2=clpyrazol-
~3—3l)-2—k3an-3-oxo-N;fenyl—prooanamid (2,3 gj sé rozpusti
v dimefbylﬁormamidu ’25 ml). Tato sloucenl a v dimethyl-
ormamidu se neché z*eagovau s ethyljodidem (1,55 g g)
za pritomnosti bezvodého uhliditanu draselného (1,4 g).
Reakce se provadi michénim za teploty mistnosti.po‘dobu
dvou hodin. Reakdni smds se zfedi ledovou vodou. Sra-
zenina se odfiltruje, rozpusti v chloroformu a promyje
nejdfive 1N kyselinou chlorovodikovou a potom vodou.
Odpafenim rozpoustédla ve vekuu se ziskad odparek, ktery
se pfekﬁ%taluje ze smési dichlormethanu s methanolem.
Zisxd se tak 1,9 g 2-kyan-3-(5-ethoxykaroonyl-l,4-dihydro-
-1-fenVl-indenoil,2-cJpyrezol-i-yl)-B—oxo-N-Ienyl—propan—
amidu, teplota»téhi 233 a% 236 °C (rozkl.). Podoonym
postupem se mohou pfipravit nésledﬁjici slouceniny:
2-kyan-3-(7-ethoxykarbonyl—l ,4=dihydro-l-fenyl-indeno=
[1 2-c]pyrazol—3 Jl)-Z-kyan—a-oxo-N-feny1-Dropanam1d
2-kyan-3—(7-nexylokaaroonyl-l,4—d1hydro—l-fenyl-1ndeno~
(1 2—c]pyrazol-}-yl)-}-oxo-N—Lqul-oropanamld,
2 kyan—B—(?—ethoxykaroonyl-l 4-dihydro=l~fenyl-indeno=
[l,2—c]pyrazol- y1)=N~(4=fluor-fenyl)-3=oxo-propananid a
W-(3-chlo“—’onvl)-2-xyan—5-(7-othOkaarbo nyl=l,4=dihydro-

—l-;enyl-lniano[+,_-cprrazol-}-yl)-}-oxo-propanamid.
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Priklad 14
Hydrochlorid methylesteru glycinu (0,7 g) se suspenduje
v bezvodén acetonitrilu (250 ml). Tato suspense se necha
reagovat za teploty mistnosti za michani s triethylaminem
(0,56 g). K suspensi se nejd¥ive pPida 3-(7-kardoxy-l,&-
-dihydro—l-fenyl-indenoil,2-0]pyrezol~3-ylj-2-kyan-3—oxo-
*N—fenyl-propanamidu(2,3 g) a potom dicyklohéxylkarbodi-

w

imid (1,25 g). Rezkxéni smés se Cty?i hodiny za michéni

v

udrauge na teplotd mistnosti. fotom s pPidénim dimethyl-
aminoethanolu uprasvi pE na nodnotu 8. SraZeninz se odfil-
truje, promyje acetonitrilem a odstrani. Orgsnicky roztok
se zahusti ve vakuu na maly objem, zPedl se vodou a 1N kyse=
linou chlorovodikovou se okyseli tak, ady pH vysledného
roztoku bylo 2. Potom se pH upravi nz hodnotu 8 pridanim
jednonormélniho hydroxidu sodného. Ziskand sraZenina se
odfiltruje, pronyje vodou, rozpusti v chloroformu a promyje
1N kyselinou chlorovodikovou; naskonec se promyva vodou

do neutrdlni reakce. Organicky roztok se ve vakuu odpari
dosucha., Odparek se vyCisti ns koloné silkagelu, eluce
smési chloroformu s methanolem v pomdru 90 ¢ 10, Xoneclnou
krystalizaci ze smési dichlormethan - ethylacetat se ziska
1,2 g methylesteru N-[1l,4~dihydro-l-fenyl=3-(2~fenylkarb-
amdyl-kyanacetyl}indeﬁofl,2—c]pyrazol-?-yl]kérbonyl-

glycinu.

al%E?ggiﬁy* 'enyl- -




r
7

J-il,4~dihydro-l-fenyl-3~-(2~fe

nylalaninu,
methylester N=[3-I 4-fluorfenyi;;;sémgzl)kyanacetyl]-

1,4=dihydro~1-£¢nyl-indenoll,2-c]pyrazol=-7=yllkarbonyl-

glycinu a

methykéstzr N-[1l,4=dihydro-l-fenyl=3-(2=fenylkarbamoyi=

~5-yIlKaroonyl=giycinus

acetyl)indenoll,2=-clpyrazo

Friklad 15

Methylester N-[l,4~dihydro=-l~fenyl=-3=(2=fenylkartamoyl-
kyanacetyl)indéno[l,2—0prrazolfﬁéyllkarbonyl—glycinu

(0,84 g) se suspeﬁduje v 1% roztoku hydroxidu draselného

§ 95% ethanolu (22,3 ml. Reakini smés se zahPivad tricet
minut za michéni'ha teplotu varu reakCéni smési pod zpétnym
chladdiCem. Po ochlazeni se reakini smés okyseli na pH 2
pridanim 23% kyseliny chlorovodikové, naceZ se zredi ledovou
vodou,., SraZenina se odfiltruje, promyje vodou a prekrystalu=
je ze smési dichlormethanu s ethanolu. Ziskad se tak 0,65 g
gistého N-I[l,4=dihydroml-fenyl-3-(2~fenylkarbamoyl-kyan-
acetyl)-indenoil,2-chyrazol-7-leiarbonylglycinu.
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l-3-(2-fen rbamoyl-kyanacetyl)=-

indenoll,2=~clpyrazol=7=31)kardonyl-L-leucin,

N—[l,4;dihydro-l-fenyl- <(2-fenylkarbamoyl-kyanacetyl)-
indenoll,2-c]pyrazot<7=yllkarbon
N—[;—[é-(#afl fenylkarbamoyl)=-kyanasetyll-1l,4~dihydro-
l-fénﬁiui'
N-[1

_;’ggnoi&;Z—e%pyfﬁEEIzg:ﬁlJkarbonyl-glycin.

Priklad 16

6-Tosylaminoeindan-l-on, teplota tani 202 aZ 204 °C,
(4,2 g) se necha reagovat dvé hodiny za tepioty miétﬁosti
§ inertni atmé¥eére za michani s diethylesterem kyseliny
Stavelove (20,5 g) v bezvodém ethznolu (125 ml), ktery ob-
séhuje ethéholét sodny (3,75 g). Reakéni smés se zPedi le-
dovou vodou a extrahyp ée hexanen. Vodna faze se okyseli
1N kyselinou chlorovodikovou na pH 3 a extrahuje se
ethylacetatem. Organicky roztok se promyje vodou do neu-
tralni reakce. Odpafenim dosucha ve vakuu se ziska su=~
rovy 2-ecthoxalyl-6-tosylamino=indan-l-on, ktery se necha
reagovat dvé hodiny pri teploté 60 °c s fenylhydrazinenm
(1,65 g) v kyselind octové (60 ml). Reakini smés se zredi

ledovou vodou. SraZenina se odfiltruje, promyje vodou,



~

rozpusti v chloroformu a odpa’?i dosucha ve vakuu. Vycistérnim

na kolong silkegelu, eluce smési hexanu s ethylscetaten
(7 ¢ 3) se zicka &isty ethylester l,4-dihydro-l-fenyl~7-
~fosylamino-indenoil 2-c]nyrazol-}-karboxylové kyseliny
(3 3 g). Tento etbyloster se necha reagovat ¢tyXi hodiny
pri tepTOte 60 °C za michdni s acetonitrilem (12 ml) v
bezvodém dioxanu (50 ml) za r¥itomnosti 50% hfdridu sod-
ného (1,1 g). Po oﬂhlazenﬂ se reaxCni smés zredi lsdovou
vodou, okyseli se kyselinou ciltronovou na tH 4, srazZenina
se sxtrzhuje ethvlacetdtenm, promyje 5% hydrogenuhlilitanszn
sodnym a vodou. “shudténim roztoku na maly objem produkt
vykrystaluje. SraZenina se odfiltrujs a promyje ethylaceta-
tem. Ziska se disty 3-(1,4~-dihydro-l-fenyl-7-tosylamino-
indenoll,2~clpyrazol=3=-yl)=3=oxo-propananitril (2,1 g),
ktery se necha reagovat s fanylisokyanatenem {0, 55 g) v
dimethylformamiéu (15 ml) za pPfitomnosti triethylaminu
(0,65 ml) za teplofy mistnosti tPicet minut. Reakéni smés
ée z7edi ledovou vodou a okyseli se na pH 2 2N kyselinou
chlorovodikovou, SraZenina se odfiltruje a.pfomyje vodou
do neutralni reakce. Krystalizaci ze smési chloroformu
s ethanolem se ziska 2-kyan~3—(l,4-dihydro-l-fenyl-7-tosyl-
amino-indeno[1,2-0]pyfazol-34yi)—3-oxo-I-fenjl-propanam-
(2,3 3)e Tenvse'neché reagovat dvacet hodin pri 50 °c
zé michani s methansulfonovou kygelinou (11 ml) ze prite-
mnosti anisolu (1,3 ml), Po ochlazeni seLreakﬁni smés zredd

ledovou vodou. Srazenina se odfiltruje, promyje vodou do

neutralni reakce a prekrystaluje ze smési dichlormethanu



s methanolem. Ziskd sé tak 1,2 g 3-(7-amino-l,4-dihydro-

l-fenyl-indenoil, 2—c]pjrazol 3—31)-2—kya -B-OYO-N-fenyl-

propanamidu. Po

Prikled 17
3-(7=-Amino~1l,4~dihydro=l-fenyl-indenoll,2~clpyrazol-

‘B-yl)-z-kyan-B-oxo¥N~fenyl—propanamid (l,l.g).rozpuétény

v bezvodém dimethylformanidu (70 ml) obsahujicim pyridin

(1 ml) se necha reagovat s ethylesterem monochloridu

kyseliny stavelové (0,7 g) za michdni za teploty mistnosti

Sest hodin; Reakéni>smés se zredi ledovou vodou a kyselinou

citronovou se okyseli na pH 4, SraZenina se odfiltruje

a promyje vodou, Krystalizaci ze smési chloroformu s etha=-

nolem se ziskid 1,1 g 2-kyan-3-(7-ethoxalylamino-l,4-di-

hydro-l-fenyl-indeno[i,a-c]pyrézol-;-yl)-§~oxo-N-fényl-pro-




2=kyan-3=(7-ethoxalylamino-1,4-dihydro-l-fenyl-indsactl, 2-cl=
byrazol-}-yl)-N—(4- -feny%};ﬁ; =propanamid a |

(3=chlor-fenyl)-2~kyan-3-(7-ethoxa

Ne ino-1l,4=dihydro=-
1-fe -1ndenoil,z;c]pyrazol-}-yl)—3-oxof:;;;;;;EIET\\\\\\\

Priklad 18

2-Kyan-3-(7-ethoxalylamino-1,4=dihydro-l-fenyl-inde-
oLl 2-c]oyrazol-3-yl)-B-OXO-N-fenyl-prooanamld (l 1 g)
se necha reagovat t71 hodiny za teploty mlstn08u1 za mi-
chéni s 1% roztokem hydroxidu draselného v 95% ethanolu
(34 ml) ziedéném 95% ethanolen (50 ml). Reaklni smés se
zahusti ve vekxuu na msly objem, potom se zPfedi ledovou
vodou a okyseli se kyselinou citronovou na pH 4., SrazZenina
se odfiltruje a promyje vodou. Krystalizaci zemsmési chlo-
roformu s ethanolem se ziska 0,65 g 2=-kyan-3-(l,4-dihydro~
~7-oxalylamino~l-fenyl-indenoLl,2—cJpyrazol-B-yl)-B-oxo-

- N~fenyl-propanamidu. Rodobnym postupem-se—menou priprevit

v

Priklad 19
3-(7-Amino-1,4-dihydrowl-fenyl-iandenoll,2-clpyrazol~
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~Zeyl)-2-kyan=3-0X xo=N-fenyl~propanamid (1 g) rozpudtény

v bezvodém tetrahydrofuranu (23 ml) se.neché reagovat s
anhydridem kyseliny janbarovév(0,7l g) t¥i hodiny za mi-
chani za teploty varu reakini émési pod zp&tnym chladiclem.
Po ochlazeni se reakini smés zPedi lsdovou vodou. Srazenina
se odfiltruje & promyje vodou. Krystalizaci ze smési
chloroformu s methanolem se ziska O 75 g 3—[7-(5-karboxj-
propg%ylamlno)-l 4-d1hydro-l-fenyl—1nd°no[l 2—c]pvrazol—

-3 _v1)-2~kyan=3=0x0-N-fenyl-propananidu. Podebaim zpisoben

deno[1l,2=clpyrazol=3=3ll==kyar~ —oxo==fenvl-propznamid a
g 2—=CaD7 VL=DTOL

cetylaminorl,4-dihy ~fen-l-indeno-
\

Ethji?@ster 5~terc.butoxykarbonyl-l,4-dih§dro-l-fenyl-
indeno[l,a-clpyrazol-}-karboxylové kyselihy (11 g), ktery
se pfibravi podle p¥ikladu 16, se necha raagovat t?1 hodiny
za teploty mistrsti za michdni s trifluoroctovou kyselinou
(130 ml). Reakini smés se ziedi ledovou vodou. SraZenina
se.odfiltruje a promyje vodou do neutrélni reakce. Krys-
talizsci z isopropylalkoholu se ziska Z3-ethoxykarbonyl-

’l,4—dihydro-l—fenyl-indenoLl,2~c]pyrazol-B-kzrboxylové

kyselina (8,4 g), kterd se necha zreagovat s thionyl=-




chloridem (5,3 ml) v bezvodém diocxanu (90 ml) za teploty

varu reakéni smési pod zpétnym chladiéém dvé hodiny. Po
ochlazeni se roztok odpa?i dosucha ve vakuu. Odparek,
3—ethoxykarbonyl-l,4-dihydro-l-fenyl-indeno{1,2—0]pyrazol—
5-karbonyl-chlorid,Ase rozpusti v bezvodém digiymu (100 ml)
a prikape se v inertni atmosféle k michanému roztokﬁ.hydridu
triterc.butoxyhlinitolithnému (15,4 g) v bezvodém diglymu
(90 ml) a to tak, aby se teplota néustéle udrzovala mezi
0°% a4 %, ieakéni smés se necha reazgovat za teplot} asi
0 % za'michani asi jednu hodinu. Potom se ziedi ledovou
vodou, okyseli 23% kyselinou chlorovodikovou ne pH 1 a
produkt se extrahuje chl:roformem. Organicka vrstva se
promyje vodou a potom se ve vakuu odpali dosucha. Odparek
se prelisti na koloné siiikagelu, eluce smési hexanu s
ethylacetaven (7 ¢ 3). Krystalizaci ze smési dichlorme=-
thanu s isopro?yletnerem se zisXd Cisty ethylester l,4-di-
hydro-B-hyaroxymethyl—l-fenyl-indeno[l,2-chyrazol—5—’
-karboxylové kyseliny (3,8 g), ktery ée ﬁeché reagovat
dvacet hodin za teploty mistnosti s 2-methoxyethoxymethyl-
chl>ridem (2,1 g) v methylenchloridu (60 ml) za prito=-
mnosti diiédpropylethylaminu (2,96 ml). Reakini smés se
promyje v délici nalevce nejdfive 5% hyarogenfosforelnanem
sodnym a potom vodou 4o neutrdlni reakce. Organickéd faze
se odparXi dosucha ve vakuu. Odparek se prexrystaluje z iso-

propyletheru. Ziskd se ethylester 1,4=dihydro=5-(2~-methoxy=-
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ethoxymethoxy)methyl~l-fenyl—indenoEl,2~c]pyrazol-3—kar-
boxylové kyseliny (4,65 g), ktery sé nechéa rezgovat s
hydrcxiden draselnﬁﬁ (0,4 g) v 95% ethanolu (52 ml) za
michani p¥i teploté 45 o dtyPicet minut. Reékéni smés se
pak zPedi ledovou vodou a okysell kyselinou citronovou
na gH 4, Srazenina se odfiltruje, promyje vodou do neu-
trélni”reakce a vysusi ve vakuu égéha pri 80 °Cc., Ziska se
2, 955 ,u-dihydro-s-(2-methoxyethoxymethoxy)methyl—l-
-fenyl—lndenOLl 2—0]oyrazol—}-karboxy;ove kyseliny, ktera
se rozpusti v bezvodem dioxanu (50 ml)e lento roztok
sehechd jednu hodinu reagovat za teploty mistnosti s chlo-
riden kyseliny 3tavelové (1,9 ml) zz pritomnosti dimethyl-
formamidu (11 mg). Reakéni smés se ve vakuu odpaii dosucha.
Odparek, surovy l,4—dihydro—5-(2—methoxyethoxymethoxy)methyl-
-1l-fenyl-indenoil, 2-01pyrazol—}ékarbonyl-chlorid, se rozpusti
v bezvodém dioxanu (50 ml). Yento roztok se necha reagovat
jednu hodinu za michéni za teploty mistnosti s karbanion-
tem, ktery se ziskad reakci kyanacetanilicdu (1,76 g) s
50% hydridem sodnym (0,6 g) v Dbezvodém dioianu (140 ml).
Reak&ni smés se pak ztedi ledovou vodou a okyseli 2 Ky~
selinou chlorovodikovou na bH 3, Srazenina se ddfilfruje,
promyje vodou a prekrystaluje Ze sm8si dichlormethanu s
isopropylalkoholem. Ziska se 1,5 g 2=kyan=3-l1,4=dihydro=~
'5-(2—methoxyethoxymethoxy)methyl-l-fenyl-indeno[l,2—c]-
pyfézol~3—yl]-3—oxo-N-fenyl-propanamidu. Ten se'suépenduje




22 michani v methanolu (800 ml), ktery obsahuje 37% kyselinu

chlorovodikovou (38 ml).'Reakéni smés se zahPiva dvacet hodin

na teplotu 45 OC; Po ochlazeni se reakini smés ve vakuu za=

husti na maly objem, ziedi se lesdovou vodou a vysréazeny

produkt se promyje (po odfiltrovani) vodou do neutralni

reakce. Krystalizaci ze smési dichlormethanu s methanolen

se ziska 1,05 g 2—kyan-3-(l,4-dihydro-5-hydroxymethyl-l-_66‘LB_ZHVC
’fenyl-indeno[1,2401pyrazoi-}éyl)-3—0xo-N—fenyl—propanamidu

R
——’/ Ve 3 ’ ./
se mohou privravit nasledu

4-dih3dr0-5-hydroxymethy1-

(1 2~ﬂ]pjraz-
E-Ryau-v-(4- luor-feny
1-fenJl-1rd ///l/ﬁf;lpyrczol-B-J_
N—(Btgglaf::enJl)-2-kyan-3-(l,4-d1h7dro-5-
_1#Snyi-indenotl;2=cipyTazol=3=71)=3-0x0-bropananid:

-0x0-propananid a

iroxymethyl=-

Priklad 21

3-(7 Karboxy-1l, 4—d1hydro-1-?enyl-1ndenofl 2-clpyrazol-

-3-yl)-2-kyan—5—oxo-N-fenyl-propana*ld (1,6 ) rozouatany

v bezvddém acetonitrilu (110 ml) se neéhé reagovat dvacet
EtyPi hodiny za teploty ﬁistnosti za michiani s N,N~dimethyl=-
aminoethanolen (O 73 g) za pritomnosti dicyklohexylkarbodi-
imidu (l 12 g) a 4-dimethylaminopyridinu (0 255 g). Sraze-
nina se oa;ll*ruae a organicky roztox se ve vakuu zahusti na

maly objem. Odparek se zPedi vodou, okyseli 2N kyselinou
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chlorovodikovou a pak se pH roztoku upravi na hodnotu 8
pPidanim 1¥ hydroxidu sodného. SraZenina se odfiltruje a
vy&isti na kolon# silikagelu, eluce smé&si chloroformu s me-
thznolem a 30% hydroxidem amonaym (v poméru 80 i 20 ¢ 0,3)
Isolovany prédukt se rozpusti v diﬁethylformamidu‘(20 ml),
okyseli se 2N kyselinou chlorovodikovou na pH 2, zfédi Vo~
dou (50 ml).a pak se pH upravi na 8 2N hydroxiéem sodnym.
Sraééﬁina se odfiltruje a promyje vodou. Ziska se O,4kg
Deiyan~3-(1,4-dihydro=7=1, =dinsthylaninosthoxykarbonyl-

-—i-fenyl-indeho[1,2-c]pyrazol-B-yl)-B-OXO-N—fenyl-propanamidu.

odqonym zpusobem se mohou p¥ipravit nasledujici slouceninyt
2=kyan=3={l4-dihydro~5-N,N=dimethylaminoetho; Tbonyl-

i-fenyléihdeho[l, = r8z0le=3=-31)~- 0-N-fenyl-propan=

amid, 2-kyan-3-(1,4-dihy olinoethoxykarbonyl-l-fem

nyl-indenoll,2=-¢

'-fenyl-indeno[l,2-0]pyrazol-Buyl)-5-0xo—N—fenyl;propanamid.

Priklad %2
2—Kyén-3-(l,4-dihydro-5-hydroxymethyl-l-fenyl—indeno-

[1,2-53pyrazol;B-jl)-3-oxo-N-fenyl-propanamid (1,1 g) se

heché reagovat dvacet.hodin pri teploté 45 °c éa michani

s anhydridem kyseliny Jjantarové (0,8 g) v bezvodém pyridinu

(40 ml). Po ochlazeni se reakéni‘smés z¥edi ledovou wvodou

é.sraienina se|§g%iltruje a promyje vodou. Krystalizaci ze

smdsi dichlormethanu s isopropylalkofjolem se ziska 0,85 g



3~ [5-(3-karboxy~propanoyloxymethyl)~1l,4~dihydro-l-fenyl-

indeno[l,2-c]pyrazol-}-yl]-2-kyan-3~ox5-N—fenyl-propanamidu.
O .

ostupen se mGZe pripravit nésledujici as

3—[7=(3~karboxy= Xyme 4-dihydro=l=fenyl=-
S o}l,2-c]pyrazol-B—le-2-kyan-3-ox6-N—fenyl—propa

Priklad 23
Tabléfy, ka¥d4 o hmotnosti 150 mg a kaZda obsahujici
50 mg 43inné latky, se mohou vyrabét ndsledujicim zpisobems:
Sloéeni pro 10 000 tablet:
2-kyan-3-(1,4-dihydro-l-fenyl-indeno[l,2-cl-

pyrazoi-B-yl)-B-OXO-N-fenyl-propanamid 500 g
laktosa 710 g
kukuriény skrob 238 g
talkovy pradek 36 g
stearan hofelnaty - 16 g

2—Kyan-3-(l,4-dihydro~l-fenyléndeno[l,2-c]pyrazol—3-yl)-
-3-oxo;N;fenyi-§ro§anamid se smichid s poléviﬁou kukﬁfiéhého
Skrobu. Smés se pak protladi sitem s otvory o vg}ikoéti
Fsitng Srob (15 glse suspmmdule v ren ot
Granule se vysu$i a proseji sitem o velikosti otvori 1,4 mm,
Pridé se zbyvajici mnoZstvi Skrobu, talek a stearan hoféé-
naty, vie se pedlivé promichd a vyrobi se tablety o pri-

méru 8 mm}/?

S
- . e WG . ~ ]
-jako udinnou sloggg/e sahuji

:tej; stoé niﬂiffff:fpx~z§\\\\\\\
rik1ad jednu z nasledujicich SIbuéeQLEf//
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~~2=kyan=N-(4=fl luore=fanyl)e3=il=(4=f1luor-£fe -1l,4~2ihydro-
lnde\biligzc]Dyrazol—B-yll-5-oxo- rﬁﬁg;;;jZT |

2-xyan-W—(4Wl)-3

indenoll 2-clpyr%59;~5/§I7-§:g§9—p*opaﬁamid a

2-Ayan-u-(A—ILﬁ/r—fenJl)-B-(l,4-d1hv ~mathyl-1-fenyl-

~fluor=l,4-dihydro~l-fenyl-

\

ifgggefi'2—c]ovrazol—}-yl)~3—oxo-o ropananide.
\




Y |

“””'-—————“1

.—‘——-_.“—-.-—‘_—“
PATENTOVE NLAROKY T AA3rE0V

AZITYiAA 0¥d
| avyn

1. Kondenzované pyrazol-3-oxo-propannitrilové de 'v?%y“h.;L

obecného vzorce I

a2l

2

kde
X znamendé
a/ skupinu -CH- , kde R, je vodik nebo skupinu -N - R’ ,

R R"

4

kde kaZdy R’ a R" nezédvisle na druhém znamend C1-C6alkyl nebo

R® a R" spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou pripojeny, tvori

heterocyklicky kruh, vybrany ze skupiny zahrnujici N-pyrrolidi-

nyl, N-piperazinyl, hexahydroazepin-1-yl, thiomorfolino, morfo-

lino a piperidinoskupinu a ktery je nesubstituovany nebo

Je substituovany C1-C6alkylem, nebo

b/ atom kysliku nebo skupinu -S-,

R] predstavuje fenyl, ktery Jje nesubstituovany nebo je substi-
tuovany halogenem,

R, znamend

a '/ vodik, halogen nebo C,-Cgalkyl,

b’/ aminoskupinu,

¢’/ skupinu vzorce -CH2¥ - R

R”

(4

, kde R’ a R" maji vy¥e definova-

ny vyznam, nebo

\géétto

|






a‘/ CH,OH, COOH nebo €,-Cralkoxykarbonyl,
R3 je vodik,
Q predstavuje vodik nebo skupinu vzorce -CON - Ra , kde

R
Ra znamend vodik a Rb znamend skupinu —CHZCOBH, kde R Je

vodik nebo C,-Cgalkyl nebo skupinu —/A/m-R5, kde m je nula
nebo 1, A znameng C1-C3a1kylenovy Tetézec a R5 znamend fenyl,
ktery Je nesubstltuovany nebo je substituovany halogenem CF:2

nebo nitroskupinou, FJu%zwotux n%,f%nﬁmi 4?0L~G¢L~w304/ ARG

a Jejich farmaceuticky pfijatelné sole.
/

K 0w oAl nh, 05pernt MMK*ﬁWM‘PW%MwwAMQN.AWM&L%

2. Steudeninn)Obecného vzorce I podle ndroku 1, kde
X je o
ath / skupina -%H— , kde R; Je vodik nebo skupina vzorce
Ry
-N-R’" , kde kaZdy R’" a gV nezdvisle na druhém predsta-
|
RIV

vuje.C1 n=bo 02 alkyl nebo R’" a rIV tvori spolu s atomem
dusiku, ke kterému jsou pripojeny, heterocyklicky kruh,
ktery je zvolen ze skupiny, zahrnujici{ N-pyrrolidinyl,
N-piperazinyl, morfolino a piperidinoskupinu a ktery je
nesubstituovany nebo je substituovany methylem, nebo

b/ kys1ik nebo skupina -S-,

R1 pfedstavuje fenyl nesubstituovany nebo substituovany haloge-
nem,
R, Je vodik, halogen, COCH, CH20H CZ-C7alkoxykarbonyl, amino,

C -C4a1£yl nebo skupinu vzorce -CH,N - R™ | kde R g g1V

! %IV

v majl vySe definovany viznam,

xde R o R
R3 Jje vodik,
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Q predstavuje vodik nebo -CONR;Rg skupinu, kde R; je vodik
a Rb je skupina —CHZCOOR , kde R_ je vodik nebo C -C4a1—
kyl, nebo sxkupinu -/A / R5, kde m Jje nula nebo 1 a Aje

1-03 alkylenovy Fetézec a R5 je fenyl nesubstituovany nebo
substituovany halogenemn, CF3 nebo nitroskupinou,

a jeji farmaceuticky prijatelné sole.

)QML-WM sarglm - 5= 0cr - pAOpOmm b‘”w MML}/
(EEEbneho vzorce I podle nédroku 1, kde
X je kyslik, sira nebo skupina -?H— , kde R"4 Je vodik, nebo
R”
skupina vzorce -N - R°" , kde R’" a ad maji vy3e definovany
| o
vyznam,

R1 predstavuje fenyl nesubstituovany nebo substituovany haloge-
nem,

R2 Jje vodik, halogen, COOH, CH20H CZ-C_alkoxyKarbonyl amlg%,
C1-C4alkyl nebo skupina vzorce -CH2°? - R°" |, kde R°" a R

RIV
maji vySe definovany vyznan,
3 Je vodik,

Q pPfedstavuje vodik nebo skupinu vzorce -CONR" R"b , kde R"a
Jje vodik a R“b Je skupina vzorce -CH2COOR , kde Rg mg vyse
definovany vyznam nebo skupinu /CHZ/ -R" 5 kde p je nula,1
nebo 2 a R"5 znamend fenyl nesubstituovany nebo substituova-
ny nitroskupinou, halogenem nebo CF.,

a jeji farmaceutlcky pfijatelné sole.

'Wm /u)&mu{- ’S-M—W MM‘{)\AZG'N 0(1}\/"‘“0‘15/

4, }S}euéenfnq/podle naroku 1, vybrand ze skupiny, kterou
tvori

2-kyano-3-/1,4~-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2~-c/pyrazol=-3-yl/~
-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-/7-fluor-1,4-dihydro-1-fenylindeno/1,2-c/pyrazol-

- 3-y1/-3-ox0-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-N-/4-fluor-fenyl/-3-/1-/4-fluorfenyl/-1,4-dihydro~-in-
deno/1,2-c/pyrazol-3~yl/-3-oxo»propenamid,
N-/3-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1-/4-fluorfenyl/~1,4-dihydro-inde-
no/l,2-c/pyrazol-3-yl/—3-oxo-propanamid,




2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-/1,4-dihydro-1~fenyl-indeno/1, 2-c/-
~ pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
N-/3-chlorfenyl/¥2-kyano—3—/1,4—dihydro-1-fenyl-indeno/1,2-c/-
- pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-7-methyl-1-fenyl-indeno/1, 2-c/pyrazol-3-
'~ yl/~3-oxo-N-fenyl-propanamid,
N-/2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2~-c/pyrazol-3-yl/-
- 3-ox0-propanoyl/glycin, methylester,
N-/2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/l,2-c/pyrazol-3-yl/-
~ 3-oxo-propanoyl/-glycin,
2-kyano-3-0x0-3-/1~fenyl-1H~-benzothieno/3,2-¢/pyrazol-3-yl/-
— N-fenyl-oropanamid,
3-/7-amino-1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2-c/pyrazol=-3-yl/-2-
~kyano-3-oxo~N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-/5-ethoxykarbonyl-1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2~c/~
~pyrazol-3-yl/-3-oxo~N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-/1,4~dihydro-5-morfolinomethyl-1-fenyl-indeno/1,2-¢c/~
~pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propananid,
3-/5-terc.bufoxykarbonyl-1,4-dihydro-1-fenyl-indeno/1,2—c/py-
razol-3-yl/-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-prcpanamid a
Jejich farmaceuticky prijatelné sole.
ZomeWL¢ﬁmm%L£/ kré-3‘¢£¢'F8¢#vam;bﬁéh“k/Lt%ﬂQiDgL;
5. Zpisob pfipréggﬁgigggénid obecného vzorce I nebo Jjejich
farmaceuticky prijatelnych solf, podle ndroku 1,
vyznadcujicise ti1m, Ze se
a/ nechd reagovat sloudenina obecného vzorce II

/I1/




kde X, Rl’ R2 a R3 maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a ¥ je karbo-

xyskupina nebo reaktivni derivé4t karboxyskupiny, se sloudeni=-
nou obecného vzorce III

— CN
<

Q

C /I11/

kde Q méd vyznam uvedeny v ndaréku 1, nebo

b/ se nechd reagovat sloudenina obecného vzorce IV

COCH,CN /IV/

kde X, Rl’ R2 a R3 maj{ vyznam uvedeny v ndaroku 1, se
sloudeninou obecného vzorce V

kde Rb méd vyznanm uvedeny v ndroku 1, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce I, kde Q je skupina -CONHRb, kde Rb mé vyznam

uvedeny v naroku 1, nebo

c/ se nechd reagovat sloudenina obecného vzorce VI



kde X, R1, R2 a R3 maji vyznam definovany v ndroku 1 a 2 Je
reaktivni derivédt karboxylové skupiny, se slou¥eninou obecného
vzorce VII

HN /VI11/

kde Ra a Rb maji/ndrok_u 1 uvedeny vznam, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce I, kde

Q Je skupina vzorce -CON” 2 , kde Ra a Rb maji vyznam definovany
: N\

Ry,

v nér@Qku 1, nebo

d/ se hydrolyzuje sloudenina obecného vzorce I, kde Q je'skupi-

na vzorce -CON - Ra , kde Ra né vyznam definovany v
|
CH,-COOR

ndroku 1 a R je C;-Cgalkyl, za vzniku sloudeniny obecného

vzorce I, kde Q znameng skupinu vzorce -COQ'_ Ra , kde

CHZ-COOH

Ra méd vyznam definovany v ndroku 1 a, je-1li to Zddouci,
pfevede se sloudenina obecného vzorce I na Jinou sloudeninu
obecného vzorce I a/nebo, je-1li to Zddouci, pPevede se sloude-
nina obecného vzorce I na farmaceuticky prijatelnou sdl a/nebo



je~-1i to 34douci,p¥evede se sil na volnou slouleninu a/ nebo,
1i to Z&douci,rozdéli se smés isomerd slouéeniny obecného

je-
vzorce I na jednotlivé isomery.

Farmaceuticky ptipravek s imunostimulainimi udinky,
se t i m, e obsahuje farmaceuticky /
4 J { .v /{/

6e
. oy " soL
lo a jako uélnnouyzlozku lstou-

vyznadujicit
prijatelny nosi a/ nebo redid
-Seniny obecného vzorce T podle naroku 1 nebo jeji farmaceuticky

prijatelnou stl.
/

Atrawg A
iny| obecného vzorce I podle naroku 1

Te Kouiiti)s&ouﬁentny
farmaceuticky prijatelné soli pro vyrobu farma-

neho je
ebo chronickym infekcim

ceutického prostiedku proti akutnim n
bakteriélniho nebo virového pivodu.
o
ULU‘V.V‘O\'LM/
8. 3&¥iiti \sloudeninyl obecného vzorce I podle naroku 1
nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli pro vyrobu farmace-

utického prostiedku proti neoplastickym chorobam.
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