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Anotace

Derivat pyrazolinu ubecného vzoree [ kde mamena

R, atom 1, methyl, fluormethyl. ditluormethyl.
trilluormethyl, COOI. C_alkyIkarboxylit. karboxamid
neho CN.

R- atom H nebo methyl,

R.. Ri Ry a Ry které jsou stejné nebo razné, atom H, CLE,
methyl,  trifluormethy | nebo methoxy,

Rsu R, jeden 2 téchto symbole atom H, CL F.methyl.
trifluormethyl, methoxy nebo trifluormethoxy a druhy ze
symboli Ry a R, methylsulfonyl, aminosulhonyl nebo
acetoaminosulfonyl.

za podminky. Ze v pfipadé. kdy znamend R, methy] znumend
Ra atom [ nebo methyl,

R.a Ry které jsou stejné nebo rizné, atom H. CL F. methy]
neho trifluormethyl.

R, atom H nebo F, methyl. trifluormethyl nebo
methoxy.

R: atom 1, skupinu trifluormethyl. rifluormethoxy.
methylsulfonylovou nebo aminosulfonyl.

R, atom H, C, F. methyl. trifluormethy L. methoxy,
trifluormethoxy.  methylsulfonyl nebo aminosultonyl.

a 7a podminky, Z¢ jeden z¢ symboli Rg a R, znamena
methylsulfonylovou nebo aminosulfonylovou a

R, atom H. CL F, methyl, trifluormethyl nebo methoxy.

a jeho Bviologicky piijatelné soli jsou vhodné pro virobu
Jé¢iv pro o3etfovani zandtd a pro ofetfovani poruch spojenych
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R2 |
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Derivat pyrazolinu, zpisob jeho pFipravy, jeho pouZiti a farmaccuticky prostiedek, ktery
ho obsahuje

5 Oblast techniky
Vynalez se tyka novych derivati pyrazolinu obecného vzorce | a jejich fyziologicky pfijatelnych

soli, zplisobu jejich pripravy a jejich pouziti jako 1é¢iv v humanni a nebo ve veterinarni terapii
a farmakologickych prostredka, kleré je obsahuji.

CI>

R7

K} R6

Novych sloucenin padle vynilezu je mozno pouzit ve farmaceutickém primyslu jako mezipro-
duktli a k pFipravé 1éciv.

15 Dosavadni stav techniky

Nesteroidni protizanétlivé drogy (NSAIDS) jsou tradicné povazovany za protizanétliva, antipy-
retickd a analgeticka &inidla pro svmptomatické zmirfiovani zanétl. horecky a mirné az stiedni
bolesti. Hlavnimi indikacemi pro tyto drogy jsou osteoartritis, reumatoidni artritis a jind zanétliva

0 onemocnéni pohybového Ustroji, stejné jako lé¢eni zanétii spojenych s malym poranénim a jeho
analgetika pro Siroké pouziti. NSAIDS jsou v podstaté inhibitory akutni zanétlivé odezvy, avsak
u revmatickyeh poruch maji maiy uéinck na degencrativni zmény tkani.

Objev hlavniho mechanizmu plsobeni NSAID inhibici eyklooxygenazy (COX) [J. R. Vane,

25 Nature 231, str. 232, 1971] prispél Kk uspokojivému vysvétleni jejich terapeutickych ucinko
a objasnil vyznam, ktery maji nékteré prostaglandiny jako zprostredkovace v zanétlivém one-
maocnéni [R. I Flower, I. R. Vane, Biochem. Pharm. 23, str. 1439, 1974; J. R, Vane, R. M.,
Botting, Postgrad. Med. J. 66 (suppl 4) $2 1990]. Gastricka toxicita klasickych NSAID i jejich
pfiznive uéinky jsou zplsobeny potlacenim syntézy prostaglandinu inhibici enzymu COX,

50 Ackoli se sledovaly riizné strategie (enterdlni povlak k zabranéni adsorpee v Zaludku, parenteral-
ni podavani, a pro—drogova formulace) ke snizeni gastrointestinalnich poranéni vyvolanych
NSAIDS, nedoznala zadna z téchto modifikaci vyznamny dopad na vyvolani vaznych skodlivych
reaked jako je perforace a krvaceni.

35 Objev indukované prostaglandinové syntetazy, nazvané cyklooxygenaza—2 (COX-2), odlisné od
Konstitwivniho enzymu, bézné oznacovaného jako cyklooxygeniza—1 (COX-1) |J. Sirois,
J.R_Richards, J. Biol. Chem. 267, str. 6382, 1992] obnovil zajem o vyvoj novveh protizanétli-
vych drog. ldentifikace izoformni COX-2 vedla k domnénce, z¢ by mohla byt zodpovédna za
produkei prostaglandind v mistech, kde se zanét vyskytuje. Jako vysledek, by selektivni inhibice

a0 tohoto enzymu sniZovala zanét bez vytvareni vedlejSich 0¢inka Zzaludedni a ledvinové toxicity.
lzoenzym COX 1 je v podstaté vytlatovan ve vétsiné tkani funkci syntetizovani prostaglandinu,
kfery reguluje normalni bunéénou aktivitu, Na druhé strané neni isoenzym COX-2 normalné
pritomen v buiikach, ale v chronickém zanétu hladiny proteinu COX-2 vzrastaji soubézng
s nadprodukei prostaglandind [J. R. Vane, R. M. Botting, Inflamm. Res. 44, str. 1, 1995]. Proto

15 ma selektivai inhibitor COX-2 stejné protizanétlivé. antipyretické a analgetické vlastnosti jako
obvyklé nesteroidni protizanétlivé ¢inidio a zabranuje také déloznim stahiim, vyvolanym hormo-
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ny. a vykazuje potencidlni protirakovinové uéinky a priznivé aéinky v prevenci a rozvinuti Alz-
heimerovy nemoci. Na druhé strané snizuje selektivni inhibitor COX=2 potencialni gastrointes-
tindlni toxicitu, snizuje potencialni ledvinove vedlejsi G¢inky a snizuje a¢inky doby krvaceni.

Trojrozmérna struktura COX-1 byla ur¢ena rentgenovou difrakel [D. Picot. P.J. Lalli, R. M.
Garavito, Nature 367. str. 243. 1994]. T#i ze Sroubovic struktury ze vstupu do cyklooxygenazové-
ho kanalu a jeho za¢lenéni do membrany umoziuje arasidové kyseliné napadnout aktivni misto
zevniti dvojité vrstvy. Aktivnim mistem cyklooxygenazy je velky hydrofobni kanal a vyslovuje
se domnenka, ze NSAIDS inhibuje COX~1 vylucovanim aradidové kyseliny z horni ¢asti kanalu.
V posledni dobé [R. S. Service, Science 273, str. 1660, 1996] byla popsana trojrozmérna struk-
tura COX-2. coZ umoziuje porovnat podobnosti a rozdilnosti mezi dvéma isotvary a tak studovat
nové drogy. které setektivne inhibuji COX=2. Struktury COX-1 a COX-2 ukazuji. z¢ mista, ve¢
kterych se zanétliva ¢inidla vazou na enzymy. jsou velmi podobna. je viak rozdil v nejméné
Jedné vyznamné Kyseliné. Objemny izoleucin, pritomny v aktivnim misté COX—1, je nahrazen
valinem v COX-2. Izoleucin blokuje lateralni kavitu, ktera je oddélena od zasadni vazby obou
isoenzymi, Blokovand kavita COX-1 neprekazi vazbé klasické NSAIDS, aviak inhibitor, ktery
potfebuje zvlastni podpirné misto. poskylované lateralni kavitou, se bude vazat snadné&ji na
COX-2 nez na COX—1. Vysledkem je. 7e¢ modclem pro novou gencraci protizanétlivych ¢inidel
Je model, ve kterém inhibitory cyklooxygenazy maji velkou piednost pro lateralni kavitu COX=2.

V chemické literatufe byly pospany derivaty nitrogenovanych péti¢lennych heterocyklickych
aromatl s inhibiéni aktivitou viaéi COX-2. Jakozto tyto azolové derivity se uvadéji pyrroly,
[W. W. Wilkerson a kol., J. Med. Chem. 37, str. 988, 1994, W. W. Wilkerson a kol., J. Med.
Chem. 38, str. 3895 1995; 1. K. Khanna a kol., J. Med. Chem. 40, str. 1619, 1997, pyrazoly
[T. D. Penning a kol., J. Med. Chem. 40, str. 1347, 1997: K. Tsuji a kol.. Chem. Pharm. Bull. 45,
str. 987, 1997; K. Tsuji a kol., Chem. Pharm. Bull. 43, ste. 1475, 1997] nebo imidazoly [Khanna
a kol.. ). Med. Chem. 40, str. 1634, 1997].

Nyhi s¢ zjistilo, zc nové slou¢eniny odvozené z pyrazolini obecného vzorce | vykazuji zajimavé
biologické vlastnosti a jsou proto obzvIaste uzitetné pro pouZiti v humanni a/nebo ve veterinarni
terapii. Slouceniny podle vynalezu jsou uzitecné jako &inidla s protizanétlivou plsobnosti a pro
osetfovani nemoci, ve kterych méa cyklooxygenaza-2 svou llohu, pricemz nemaji Zalude¢ni
a ledvinovou toxicitu klasickyeh NSAIDS.

Vynalez se tyka novych pyrazoling, které inhibuji enzym cyklooxygenazy-2 pfi pouziti v human-
ni a ve veterinarni medicing jako protizanétlivych Einidel a v pfipad¢ jinych nemoci, ve kterych
ma vyznam cyklooxygenaza-2, a které maji nizkou nebo zadnou toxicitu viéi zaludku a ledvi-
nam. Tyto protizanétlive stouceniny maji proto lepsi bezpecnostni profil. Tyto nové slouceniny
podle vyndlezu jsou derivaty delta”pyrazolint, znamych té7 jako 4,5-dihydro—1H-pyrazoly.
Jsou to tedy nearomatické nitrogenované heterocyklické slougeniny. Proto pyrazolinové kruhy
nejsou rovinng na rozdil od diétve popsanych azoli.

Podstata vvnalezu

Podstatou vynalezu je derivat pyrazolinu obeeného vzorce |
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kde znamena

R, atom vodiku, skupinu methylovou. fluormethylovou. difluormethylovou, trifluormethylo-
vou, karboxyskupinu, skupinu alkylkarboxylatovou s | az 4 atomy uhliku v alkylovém podi-
lu, karboxamidovou nebo kyanoskupinu,

R, atom vodiku nebo methylovou skupinu,
R;, Ry, R; a Ry ktere jsou stené nebo rizné, atom vodiku, chloru nebo iluoru. skupinu methylo-
vou, trifluormethylovou nebo methoxyskupinu,

Rs a Rq jeden z téchto symboli atom vodiku, atom chloru. atem fluoru. skupinu methylovou,
trifluormethylovou. methoxyskupinu nebo trifluormethoxyskupinu a druhy ze symboli R; a
R, skupinu methylsulfonylovou, aminosulfonylovou nebo acetoaminosulfonylovou skupinu,

za podminky, Ze v pfipadé, kdy znamena R, methylovou skupinu znamena
R, atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R; a Ry kterc jsou stejné nebo ruzng, atom vodiku, chloru nebo fluoru, skupinu methylovou ncbo
trifluormethylovou,

R, atom vadiku nebo fluoru. skupinu methylovou nebo trifluormethylovou nebo methoxysku-
pinu,

Rs atom fluoru, skupinu trifluormethylovou. trifluormethoxyskupinu, skupinu methylsulfonylo-
vou nebo aminosul fonylovou,

R, atom vodiku, chloru, nebo fluoru, skupinu methylovou. trifluormethylovou, methoxyskupi-
nu, trifluormethoxyskupinu, skupinu methylsulfonylovou nebo aminosulfonylovou

a za podminky, Ze jeden ze symboli R a R, znamena skupinu methyisulfonylovou nebo amino-
sulfonylovou a

R; atom vodiku, atom chloru, atom fluoru, methylovou nebo trifluormethylovou skupinu nebo
methoxyskupinu

a jeho fyziologicky prijatelng soli.

Nové slouceniny obeeného vzorce | mayi nesymetricky atom uhliku a tak se mohou ptipravovat
enantiomerné¢ Cist¢ nebo jako racematy. Racematy obecného vzorce | s¢ mohou $tépit na své
optické izomery béznymi zpisoby. jako je napiiklad separace chiralni stacionarni fazovou chro-
matografii, ncho frakeionovanou krystalizaci svych diastereoizomernich seli. které se mohou
pripravovat reakei slou¢enin obecného vzorce 1 s enantiomerné ¢istymi kysclinami. Podobné sc
mohou také ziskat enantioselektivni syntézou za pouziti enantiomerné Cistych chiralnich prekur-
zor.

Vynalez se (yka také fyziologicky pfijatelnych soli sloucenin obecného vzorce 1, zejména se tyka
adicnich soli s mineralnimi kyselinami, jako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova, fosfo-
re¢nd, sirova a dusina a s organickymi kyselinami. jako je kyselina citronova, malemova, fuma-
rova, vinna, nebo jejich derivaty, kyseliny p-toluensulfonove, methansulfonové a kafrsulfonové.

Novych derivati obecného vzorce 1 je mozno pouzit pro savee, véetné lidi. jako protizanétlivych
¢inidel k 1éeni zanétd a K I&&eni jinych poruch spojenyeh se zanéty. jako analgetik k l¢Ceni
bolesti a migrény a jako antipyretik pii Ié¢eni horecky. Napriklad mize byt derivatll podle obec-




ného vzorce | pouzito k 1éCeni artritis. véetné i kdvZz omezené k lé¢eni reumatoidni artritis,
spondyloartropatii. dnové artritis. systemického sziravého viedu, zarudnuti kize. osteoartritis a
artritis mladistvych. Novych derivatd obeeného vzoree 1 je mozno pouzit k 1é¢eni astma. bron-
chitis. menstruaénich poruch, zdnétu Slachy. buruitidy a riznyeh stavi ovlivaujicich pokozku
jako je lupénka. ekzém. spaleniny a zanét kize. Novych derivati obecného vzorce | je mozno
pouzit také k léceni poruch zazivaciho traktu. jako je syndrom zaneétu stiev. Crohnova nemoc,
zanét zaludku, syndrom podrazdéni tustého stieva nebo viedovity zanét tiustého stfeva.

h

Nové derivaty obecného vzorce | se piipravuji podle vvnalezu dale popsanymi zpisoby:

Zpiisob A

Necha se reagovat slou¢enina obecného vzorce [l

R2
R1
R3 (1D

R4
R5

kde znamena R, atom vodiku, methylovou, fluormethylovou, difluormethylovou nebo trifluor-
methylovou skupinu a karboxyskupinu a Ra. Ri. R, a Ry maji vvznam uvedeny u obecného vzor-
ce |, s fenylhydrazinem obecného vzoree [11 ve formé zasady nebo soli

NH,
NH
R3
(III)
R7 !
Ré
20 kde Ry Ro. a Ry maji vyznam uvedeny u obecného vzorce 1.

Reakce se provadi v pritomnosti vhodného rozpoustédla, napriklad alkohold. jako je methanol
nebo ethanol, etherl jako je dioxan. tetrahydrofuran nebo jejich smési nebo v piitomnosti jinych
rozpoustcdel. Reakce se provadi v kyselém prostiedi. které mize byt organické, napriklad

2 v kyseling octové, nebo anorganické, napiiklad v kyseling chlorovodikové nebo ve smési tako-
vych kyselin. nebo v zasaditém prostiedi. jako je napfiklad piperidin. piperazin, hydroxid sodny.
hydroxid draselny, methoxid sodny nebo ethoxid sodny, nebo ve smési takovych zasad. Kyselé
nebo zasadité prostfedi mize plsobit samo jako rozpouitédlo. Nejvhodng)ii jsou teploty mist-
nosti az teploty zpétncho toku rozpoustédla a reakini doba je nékolik hodin az nékolik dni.

30

Zpisob B

Priprava sloucenin obecného vzorce 1, kde znamena R, alkylkarboxylatovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
35 my uhliku v alkylovém podilu a Ra. Ri. Ry Rl R, R; a Ry maji shora uvedeny vyznam., spoéiva
podle vyndlezu v tom. Ze se necha reagovat sloucenina obceného vzorce L. kde R, znamena




v

I

L
wh

)

karboxyskupinu (COOH) a R, Rs, Ry, Re. R, R+, @ Ry maji shora uvedeny vyznam. se vhodnym
reakénim Cinidlem k vytvofeni chloridu kyseliny. jako je thionylchlorid nebo oxalylchlorid, a
provede se esterifikace s alifatickym alkoholem s 1 az 4 atomy uhliku v pfitomnosti organické
zasady. jako je triethvlamin nebo pvridin, nebo s¢ necha pfimo reagovat karboxylova kyselina
s odpovidajicim bezvedym alkoholem nasyvcenym plynnym chlorovoadikem. Reakce se provadi
vreakénim Einidlem, které je soucasné rozpoustédlem nebo v jinych vhodnych rozpoustédlech,
jako jsou halogenované uhlovodiky napfiklad dichlormethan. chloreform nebo tetrachiormethan,
cthery napfiklad dioxan, tetrahydroturan, ethylether nebo dimethoxyethan. Nejvhodnéjsi reakéni
teploty jsou 0°C aZ teplota zpétného toku rozpouitédla a reakéni doba je deset minut azZ
24 hodin.

Zplsob C

Priprava sloucenin obecného vzorce 1, kde znamend Ry karboxamidovou skupinu a Ry, Ry, Ry, Rs,
Ry, R: a Rg maji shora uvedeny vyznam spoiva podle vynalezu v tom, Ze se nechd reagovat
slouéenina obecného vzoree 1. kde R, znamend karboxyskupinu (COOH) a R.. R, Ry Rs, Re.
R, a Ry maji shora uvedeny vyznam s vhodnym reakénim Cinidlem k vytvofeni odpovidajiciho
chloridu kyscliny napfiklad thionylchloridu nebo oxalylchloridu a pak se produkt necha reagovat
s amoniakem. kterv mize byt ve formé vodného roztoku nebo rozpudtény ve vhodném rozpous-
tédle. Jako vhodnd rozpoustedla se prikladné uvadé)i ethery. jako dioxan. tetrahydrofuran.
ethylether nebo dimethoxyethan. Nejvyhodnéjsi teploty jsou 0 °C az teplota zpétného toku roz-
poudtédla a reakéni doba je 1 az 24 hodin.

Zphsob D

Priprava slouenin obecného vzorce I, kde znamena R; kvanoskupinu a R», Rs, Ry Rs, R,
R; a Rg maji shora uvedeny vyznam. spociva podle vynalezu v tom. ze se necha reagovat slouce-
nina obeeného vzoree 1, kde Ry znamena karboxamidovou skupinu a Rs, R;, Ry Rs, Re. R a Ry
maji shora uvedeny vyznam, se vhodnym reakénim cinidlem, napiiklad s komplexem dimethyl-
formamid-thionylchlorid nebo s methanosulfonylchloridem. Reakee se provadi ve vhodném roz-
pouitédle, jako je dimethylformamid nebo pyridin. Nejvhodngjsi teplota je 0 °C az teplota zpét-
neho toku rozpoustédla a reakéni doba je patnact minut az 24 hodin.

Zpusob E

Stougeniny obeeného vzoree [l které jsou meziprodukty pro piipravu slouéenin obecného vzor-
ce |, jsou obchodné dostupné nebo se mohou pfipravovat riznymi znamymi zpasoby, které se
prikladné uvadéji:

Zptisob E-1

Priprava slouceniny obecného vzorce 1, kde znamena R, monofluormethylovou. difluormethylo-
vou nebo tritluormethylovou skupinu, R, atom vodiku a Rs, Ry a Rc maji vyznam uvedeny u
obeencho vzoree [, se provadi reakei benzaldehydu obecného vzorce 1V
CHO
R3
CIV)

R4
R5
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kde Rs. Ry a Rs maji vyznam uvedeny u obeeného vzorce I, s N—fenyl(mono—, di- nebo triftuor)-
acetimidoylchloridem v pfitomnosti dialkylfosfonatu, jako je diethylmethylfosfonat. a silné orga-
nicke zasady, jako je lithiumdiizopropylamid (L.DA). nebo Wittigovou reakei s mono—. di— nebo
trifluoracetylentrifenylfosforanem a se zasadou. jako je uhlicitan sodny nebo uhligitan draselny.
Reakee se provadi ve vhodném rozpoustédle napiiklad ve chlorovanych uhlovodicich. jako je
dichlormethan, chloroform nebo benzen nebo v etherech, jako je tetrahvdrofuran, ethylether,
dimethoxyethan nebo dioxan. Nejvhodnéjsi teplota je -70 °C az teplota zpétného toku roz-
poustédla a reakéni doba je 15 minut a7 20 hodin.

Zplisob E-2

Priprava sloucenin obeeného vzorce 11, kde znamena R; methylovou nebo teifluormethylovou
skupinu. Ry methylovou skupinu a R.. Ry a Rs maji vyznam uvedeny u obecného vzorce 1. se
provadi reakcei slouceniny obecného vzorce V

R2, __CH,

R3 (V)

R4
RS

kde znamena R, methylovou skupinu a R;. Ry a Rs maji vyznam uvedeny u obecného vzoree |,
s anhydridem monofluoroctové, difluoroctové nebo tritluoroctové kyseliny v piitomnosti kom-
plexu dimethylsulfid—fluorid bority. Reakee se provadi ve vhodném rozpouitédle, Jako jsou
napfiklad halogenované uhlovodiky jako je dichlormethan, chloroform nebo tetrachlormethan
nebo ethery, jako je dioxan, tetrahydrofuran, ethylether a dimethoxyethan. Nejvvhodnd)ii teplota
je =70 °C az teplota zpétného toku rozpoustédla a reakéni reakee je 20 minul az 20 hodin.

Zplsob -3

Priprava sloucenin obecného vzoree 11, kde znamend R, methylovou nebo trifluormethylovou
skupinu, R atom vodiku a R, Ry a Rs maji vyznam uvedeny u obecného vzorce 1. se provadi
riznymi zplsoby, napfiklad Claisen—Schmidtovu reakei benzaldehydu obecného vzorce 1V
a acetonu nebo L1 1-trifluoracetonu v pritomnosti vodného roztoku hydroxidu alkalického kovu,
Jako Je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny nebo kyseliny octové a piperidinu: Wittig—Horne-
rovou reakei benzaldehydu obeeného vzorce 1V a 2-oxo-alkylfosfonatu v pritomnosti vodného
roztoku zasady, jako napfiklad roztoku uhlicitanu draselného nebo hydrogenuhli¢itanu draselné-
ho; reakei benzaldehydu obecného vzorce 1V s w.u-bis(trimethylsilyl)-terc.—butylketiminem
v pritomnosti Lewisovy kyseliny, jako je napiklad bromid zine&naty nebo reakei slouceniny
obeeného vzorce VI

0O

R3

R4
RS
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kde Rs. Ry a R« maji vyznam uvedeny u obeencho vzoree . s trimethylaluminiem v pfitomnosti
chloridu hlinitého. Reakee s¢ provadi ve vhodném rozpoustédle. jako je napfiklad alkohol. jako je
mcthanol nebo ethanol. halogenovany uhlovodik, jake je tetrachlormethan, chloroform. dichlor-
methan. nebo ether, jako je tetrahydrofuran, ethylether, dioxan, dimethoxyethan, voda a jejich
smés. Reakéni teplota muze byt —60 °C aZ teplota zpétného toku rozpoustédla a doba reakce
mize byt dve hodiny az nékolik dni.

Zpisab F—4

Priprava slou¢enin obecného vzorce 1. kde znamena R; a R, atom vodiku a Rs, Ry a R; maji
vyznam uvedeny u obecneho vzoree 1. se provadi nasledujicimi vhodnymi zpisoby. napiiklad
Wittig-Homerovu reakcei benzaldehydu obecného vzorce 1V a redukei nenasyceného o.fi—esteru
hydridem kovu, jako je diizobutylaluminiumhydrid (Dibal); reakei benzaldehydu obeeného vzor-
ce IV a a.oe- bis(trimethylsilyl)—tere-butylacetaldiminu v pritomnosti Lewisovy kyseliny, jako je
bromid zine¢naty nebo kondenzaci benzaldehydu obecného vzorce 1V s acetaldehvdem v pritom-
nosti hydroxidu alkalického kovu, jako je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny.

7plsob F

Priprava sloucenin obecného vzorce 1, kde Ry, Ry R Ry, Ry a Ry maji shora uvedeny vyznam
akde znamena jeden ze symbold Rs a Ry atom vodiku. chloru, fluoru. skupinu methylovou, tri-
fluormethylovou. methoxyskupinu nebo trifluormethoxyskupinu, druhy z¢ symbola Rs a R,
acetylaminosulfonylovou skupinu, se provadi reakci slougeniny obecného vzorce I, kde R, R.,
Ri. R4, R7 @ Ry maji shora uvedeny vyznam a kde znamena jeden ze symboli R a R, atom
vodiku. chloru, fluory, skupinu methylovou. trifluormethylovou, methoxyskupinu nebo trifluor-
methoxyskupinu druhy ze symboli Ry a R, acetylaminosulfonylovou skupinu, se vhodnymi
reakCnimi cinidly jako jsou napfiklad acetylchlorid nebo acetanhydrid. Reakce se provadi
v nepfitomnosti rozpoustédla nebo ve v hodném rozpoudtédle. jako je napfiklad dimethylform-
amid nebo pyridin. Nejvhodngjsi teplota je 0 °C az teplota zpéiného toku a reakéni doba je
IS5 minut az 14 hodin.

Vynalez se tyka farmaceutickyeh prostedki, které obsahuji farmaccuticky pfijatelné excipienty
a alespoii jednu slouceninu obeeného vzorce I nebo jeji yziologicky prijatelnou sil. Vynalez se
také tyka pouziti slouceniny obeeného vzorce | a jejich fyziologicky piijatelnych soli k piipravé
leciva k léceni zanéti a/nebo k léCeni jinyeh poruch spojenveh se zanéty. Nasledujici priklady
objasiiuji pfipravu novych slou¢enin podle vynalezu, Je také uvedeno nekolik typickych forem
pouziti pro rizné oblasti aplikace véetné farmaceutickyeh predpisi pro vyrobu farmaceutickych
prostfedkl podle vynalezu.

Vynilez objasfiuji, nijak viak neomezuji nasledujici piiklady praktického provedeni.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1 {1 v tabulkach)

I-{4-Aminosulfonylfenyl)-4.3-dihydro-5- (4-methylfenyl)-3-trifluormethy -1t -pyrazol



30

38

At

UL Z983Y1 He

H.C

Priprava (E}-1.1. 1 -trifluor—4—(4-methylfenyl) 3 buten-2-onu (zpiisob E-1)

Do baitky naplnénc inertnim plynem se zavede 15 ml bezvodého tetrahvdrofuranu a banka se
ochladi na teplotu —70 °C. Pfida se roztok 2M LDA v systému tetrahydrofuran—hexan {5 ml.
10 mmol) a dicthylmethyllfosfonat (0,75 ml. 5 mmol) rozpustény v 5 ml tetrahydrofuranu a barika
se protepava 30 minut. Nato sc prikape fenyltrifluoracetimidoylchlorid (1.04 . 5 mmol) (pfipra-
veny zplsobem, Ktery popsal Tamura, K. Mizukami H. a kol.. J. Org. Chem. 58, str. 32 a7 35,
1993) za stalcho protfepavani po dobu jedné hodiny za stejnych podminek. Piida se P—tolu-
aldehyd (0.6 g, 5 mmol). chladici lazen se odstavi a bafika se ponecha za protiepavani 16 hodin
pii teploté mistnosti. Prida se 10 ml 2N kyseliny chlorovodikové za protiepavani po dobu dalsich
4 hodin. Tetrahydrofuran se odstrani na rotaéni odparce, smés se extrahuje ethyletherem
(3x20 ml) a spojené organické extrakty se promyji 3% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodnche a
nasycenym roztokem chloridu sodného az do dosazeni hodnoty pll= 6. Smés sc vysusi bezvo-
dym siranem sodnym a odpafi se. Ziskany surovy olej sc ¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu pod tlakem (jako eluéni ¢inidlo se pouziva systém ethylacetat—petrolether 1:9), &im7 se
ziskd (E)=1,1,1-trifluor 4 -(4-methylfenyl)}-3-buten-2-on (0.8 g. vyiéZzek 75 % teorie) v podobé
gircho oleje,

IR (film.cm '): 1715, 1601, 1201, 1183, 1145. 1036, §11. 703

'H-NMR (CDCL): 8 2.4 (s. 3H). 6.97 (d. J= 18 Hez IH)., 725 (d. J= 9 iz, 2H). 7.54
(d.J =9 Hz. 2H), 795 (d, ] = 1§ Hz, 1H).

Chromatografie v tenké vrstvé (TLC) (petrolether); Rf = 0,16

Priprava | {4-aminosulfonylfenyl—4.5—dihydro § (4-methylfenyl-3-trifluormethyl—-| H-pyra-
zolu {zplsob A)

Roztok 4—~aminosulfonyl)fenylhydrazinchlorhydratu (0.82 g, 3.69 mmol) a (E)-1.1.1-trifluor—4—
{4-methylfenyl)-3-buten—-2-onu (0,79 g, 3,69 mmol) v 15 ml octové kyseliny s¢ udrzuje na tep-
loté zpétneho toku po dobu tfi hodin v prostfedi dusiku. Roztok se ochladi. vlije s¢ do vody
a extrahuje sc cthylacetatem. Organicky roztok se promyje vodou, vysusi se bezvodym siranem
sodnym a odpafi se k suchu ve vakuu, Takto ziskany surovy produki se necha vykrystalovat ze
systému  cthanol petrolether, &imz se ziska |-(4 aminosulfonyl)fenyl—4. 5—dihvdro—-5—(4-
methylfenyl-3-trifluormethyl- H-pyrazol (0.65 g. vytézek: 435 % teorie) o teploté tani 140 az
143 °C.

[R (KBr. cm '): 3356, 3268, 1594, 1326, 1170, 1139, 1120, 1097

'"H NMR (CDCly): 8 2.34 (s. 311). 2.99 — 3.06 (dd, J = 6.9 gama 14 Iz, 1H), 3.66 - 3.73

(dd,J =126 a 14 Hz TH), 4.69 (Siroké s, 2H). 538 - 545 (dd. ] — 6,9 a 12,6 Hz, |H),
704 -701(2d. ) =8. 1 gama 9, 3 Hz, 4H). 7.17(d. J =8, | Hz, 2H), 7.70 (d. J = 9.3 Hz. 211).
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PC-NMR (CDCl): 209, 41,2, 64.5, 113.4, 120.5 (q. J = 268 Hz). 1255, 127.6. 130.1. 13
136.7. 138.5. 138.8 (q. J = 38 Hz), 146.0.

()
N
(%3

TLC (ethylacetat): Rf = 0.89.

Priklad 2 {2 v tabulkach)

1+{4-Aminosulfonylfenyl -4 S—dihydro 5-fenvi}-3-methyl-3—trifluormethyl-1H—pyrazol

SO,N
10 2 Hz

Priprava (E)}=1.1,I-trifluor-4 methyl-4—fenyl-3-buten-2—onu (zptisob E-2)

Do roztoku dimethylsulfidu a fluoridu boritého (3.9 g, 30 mmol) v 75 ml dichlormethanu ochla-
zeného na teplotu —60 °C sc¢ pomalu prida anhydrid kyseliny trifluoroctové (6.3 g. 30 mmol),

S Smés se protiepava po dobu 10 minut a pomalu se pfidd roztok a-methylstyrenu (3.54 g,
30 mmol) v 15 ml dichlormethanu pii zachovani teploty —60 °C. Teplota se pak necha stoupnout
na -50 °C s 15 minutovou prodlevou, nacez se reakéni smés nechd ohfat na teplotu 0 °C a smés
s¢ proticpava 30 minut za téchto podminek. Piida se 50 ml ethyletheru a 50 ml vodného 10%
roztoku hydrogenuhlicitanu sodného. Faze se oddéli a vodna faze se promyje nékolikrat etherem.

20 Etherové faze se spoji, promyji se vodou. vysusi se bezvodym siranem sodnym a odpaii s¢
k suchu na rotatni odparce. Takto ziskany surovy produkt se &isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu pod tlakem 7a cluovani petroletherem. Ziska se 2.0 g (51% vytézek) nezreagovaného
vychoziho o -methylstyrenu a 2.35 ¢ (E}-1,1.1-trifluor—4—feny|-3-buten-2-onu (75% vytézek)
v podobé bezbarvého oleje.

IR (film, cm '): 1709, 1596, 1204, 1142, 1072.
'"H NMR (CDCly): 8271 (s, 3H). 6.8 (s. 1H). 7.45 (m, 31). 7.6 (m. 2H).

30 Pfiprava I—(4—aminosullonylfenyl}—4.5—dihydro—3-fenvl-5-methyl-3-trifluormethyl- 1 L |-pyra-
zolu (zpusob A)

Do baiiky naplnéné inertnim plynem se vnese (E}-1.1. 1=trifluor—4—methyl-d4—4 methylfenyl)-
3-buten 2-on (1.75 g, 8.2 mmol), 4~+(aminosulfonyl)fenylhydrazinchlorohydrat (2 g. 9 mmol)

35 apiperidin (0.85 g. 10 mmol), rozpusti se v ethanolu a udrzuje se po dobu 3.5 hodiny na teploté
spéného toku. Smés se ochladi. rozpoustédlo se odstrani na rotaéni odparce, pfida sc do zbytku
voda a roztok se extrahuje ethylacetdtem. Organicka faze se promyje vodou. vysusi se bezvodym
siranem sodnym a odpafi se k suchu. Surovy produkt se ¢isti sloupcovou chromatografii na sili-
kagelu pod tlakem se systémem ethylacetat/petrolether (4:6) jako eluénim cinidlem, ¢imy se ziska

40 I-(4-aminosulfonylfenyl}-4.5 - dihydro-5-fenyl-5-methyl-3 trilluormethyl-1H-pyrazol ve
formé bilé pevneé latky (1,46 o vytézck 47%) o teploté tani 60 a7 66 °C.

IR (KBr, cm '): 3384, 3266. 1593, 1498, 1327 1151, 1099. 703.
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'H-NMR (CDClz): & 1,6 (s. 3HY 2.8 (m. 1H); 3.1 (m. UH): 4.5 Siro s0 2H): 7.2 (m, 3H);
7.4 -7.55 (m, 4H); 7.7 (d. 2H).

PCNMR (CDCly: 27.60 54.2: 63,10 114.6: 124.0 (q. J = 268 Hz): 125.6: 127.4: 127.8: 129.1.
131.0: 142.0(g. J = 38 Hz): 142.6: 147.5.

&ir. = Siroké

Priklad 3 (3 v tabulkach)

1-(4-Aminosulfonylfenyl}-5—(2.4—difluorfenyl 4. S—dihydro-3—trifluormethyl- 1 H-pyrazol

SO,NH,
Priprava (k) 1.1, 1-trifluor—4—(2 4—difluorofenyl)}-3-buten: 2 -onu (Zpisob E-3)

V bafice s 2. 4-difluorbenzaldchydem (20 g. 0,14 mol) se rozpusti ledova kyselina octova (12.2 g.
0.2 mol) a piperidin (12.2 g. 0,14 mol) v tetrahydrofuranu (300 ml). Roztok se ochladi na teplotu
3 az 10 °C a necha se probublavat CF,COCH; (8 g. 0,07 mol). Baika se vyjme z chladici lazné,
teplota se zvysi na teplotu mistnosti a smés se udrzuje po dobu 1.5 hodin na této teploté za trva-
l¢ho protiepaviani. Opét se prida CE.COCHL (5 g, 0,045 mol) a smés se necha proticpavat po
dobu dal3ich 1.5 hodin. Znovu se piida 5 g a smés se¢ nechd protiepavat po dobu dalsich
1.5 hadin. Postup se opakuje az do pridani celkového mnozstvi CF:COCH: {35 g. 0.31 mol).
Prida se roztok 20% (50 ml) a rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku. Pfida se 50 ml vody
aroztok se extrahuje ethylacetatem. Organickd [dze s¢ promyje vodou. 5% roztokem kyseliny
sirové, vodou a smés se vysudl bezvodym siranem sodnym. Roztok sc zfiltruje a odpafi.
Vysledny surovy produkt se destiluje. ziskd se [8.1 g (E}-1.1,1-trifluoro-4-2 d—difluorofenyly~
3 buten -2-onu o teploté tani 50 az 51 °C.

IR (KBr, cm ') 1717, 1602, 1583, 1277, 1146. 1059, 706
'H-NMR (CDCly): 6 6.9 {(m. 2H): 7.05 (d. J = 16 Hz. 1H); 7.6 (m. TH); 8.0 (d. ] = 16 Hz. H).

Priprava [ (4 aminosulfonylfenyl-3—2 4—difluorteny 4, 5—dihydro-3-triflucromethy -1 H-
pyrazolu {zpisob A)

Na teploté zpétného toku se udrzuje 24 hodin v prostiedi dusiku roztok 4-(aminosulfonyl)fenyl-
hydrazinchlorhydratu (47.8 g, 0.21 mol) a {E)-1.1.1-trifluor—4—(2.d—difluorofenyl}-3-buten—2-
onu (33,1 g, 95%. 0.21 mol) ve 315 ml octové kyseliny. Smés se ochladi. vlije se do vody
a zhiltruje se. Promyje se toluenem a takte ziskany surovy produkt se necha vykrystalovat
z izopropanolu. Ziska sc 46,2 g produktu. Mate¢ny louh z krystalizace, jednou zkoncentrovany
poskytuje dalsich 12,6 g produktu. Celkem se ziska 58.8 ¢ (68% vytézek) [<(4—aminosulfonyl-
fenyl) 5 (2.4 difluorofenyl}4.5-dihydro—3-tritluoromethyl- [H pyrazolu o teploté tani 160 az
162 °C. Miize nastedovat dalsi postup:
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V barice s inertnim plynem se rozpusti ethoxid sodny (0,53 g, 7.72 mmol) v ethanolu. Pfida se
L I-trifluor—42.4-difluorofeny| }-3-buten-2-on  (piipraveny zpisobem [-1) (0913 g,
3,86 mmoi) a 4«aminosulfonyl)fenylhydrazinchlorhydrat (0.87 g. 3.87 mmol) a smés se udrzuje
po dobu 16 hodin na teploté zpétného toku. Smés se ochladi. adpafi se k suchu, prida se studena
voda a smés se okyseli pfiddnim kyseliny octové a po vysrazeni se pevna ¢ast odfiltruje. Pevna
latka se znovu rozpusti v etheru. zpracuje se aktivnim uhlim a rozpoustédlo se odstrani na rotaéni
odparce. Vysledny 7zbytek sc nechd vykrystalovat ze systému ethylether—petrolether (50:30) za
ziskani  1+(4-aminosulfonylfenyl}-5-(2.4--difluorfeny}4,5-dihydro-3-trifluoromethyl-1H-
pyrazolu (1,02 g, vytézek 63%) ve forme pevné latky o teploté tani 160 az 162 °C.

IR (KBr,cm '): 3315, 3232, 1617, 1593, 1506. 1326. 1179. 1099. 1067.

H-NMR (CDCL): 8 3.0 (dd. J— 6.3 a 114 Hz, 1H); 3.80 (dd. 1 — 11.4 a 12.6 Hz. [H): 4.79
(Sir.s, 2H): 5.70 (dd. J= 6.3 a 12,6 Hz, TH): 6,8 — 6.95 (m. 2t1): 7.01 = 7.09 (m, 311y, 7.74
(d,] = 8.7 Hz, 2H).

§Ir. = §iroké

Piklad 4 (4 v tabutkach)

4.5-Dihydro-1-(4-methylfenyl) -5~(4-methylsuifonylfenyl)-3-trifluormethyl- 1 H-pyrazol (zpii-
sob A)

CF,

CH,0,S

CH,

V banice s inertnim plynem se rozpusti (E)-1,1,1-trifluor-4—4-methylsulfonylfenyl)-3-buten-
2-on (pfipraveny zplsobem k-1) (1.83 2. 6.58 mmol} a 4 methylfenylhydrazinchlorhydrat
(1,04 2. 6.58 mmol) v 50 m] ethanolu. Prida se nékolik kapek kyseliny chlorovodikové a smés se
udrzuje 4 dny na teploté zpétného tohu. Smés se ochladi a produkt se necha vykrystalovat. Roz-
tok s zhltruje a produkt se prekrystaluje z cthanolu. Ziska se 4.5 dihydro—1{4-methylfeny|)-
S~{4—methylsulfonylfenyl)-3-trilluormethyl-1H-pyrazol (0.8 g, vytézek 32%) ve formé pevné
latky o teploté tani [40 az 143 °C.

IR {KBr, cm'l): 1516, 1310, 1148, 1131, 1060, 774

'H- NMR (CDCl:): 2.2 (s, 3H) 2.9 (dd, J = 7.8, 17.1 Hz, 1H): 3.05 (s. 3% 3.7 (dd. ] = 12.9.
[7.1 Hz, TH): 545 (dd, J = 7.8, 12.9 Hz, 1H); 6.8 (d. | = 8.4 Hz 2H): 7 (d. ) = 8.4 1z, 211); 7.45
(d. ] =84 Hz, 211}, 7.9(d. ] = 8.4 Hz, 2H)

Ptiklad 3 (39 v tabulkach)

Methyl4.5-dihydro 5 {4-methyifenvl}-1-(4—methylsulfonylfeny -1 H-pyrazol-3-karboxylat
{zpusob 13)

-Hi -
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V 30 ml tetrahydrofuranu se rozpusti 4.5-dihydro—5—(d-methylfenyl)-[—(4-mcthylsulfonyl-
fenyl) 1H pyrazol 3--karboxylova kyselina (6.9 g. 193 mmoly a thionylchlorid (3.5 ml.
48 mmol} a smés se protiepava 16 hodin pfi teploté mistnosti. Smés se odpafi k suchu na rota¢ni
adparce a ziskany surovy chlorid kyscliny se rozpusti ve 150 ml methanolu v bance s inertnim
plynem a prida se 8 ml (38 mmo!) triethylaminu a smés sc proticpava po dobu dvou hodin pfi
teploté mistnosti. Pridda se voda a pevna latka se odfiltruje a promyje se piebytkem vody
a methanolu. Tak se ziska methylester (5,8 g. vytézek 82%) v podobé krémove zbarvené pevné
latky o teploté tani 135 az 160 °C.

IR (KBr.em 'y 1741, 1361, 1260, 1226. 1135, 1089

H-NMR (CDCL): 8 2.3 (s. 3H) 3 (s, 3H), 3.1 (dd. J= 6. 18.3 Hz. 111) 3.75 {dd. ] = 12.6.
18,3 1z, 11, 54 (dd, ] = 6,12, 6 Hz, TH). 7 a2 7.25 (m, 6H). 7.7 (d. ] = 8.7 Hz, 2H).

Priklad 6 {41 v tabulkach)

Priprava 1--{4-aminosulfonylfenyl}—4,5—dihydro-5-(4 -methylfenyl) 1H pyrazol 3 karboxami-
du (zpusob C)

CONH,

|
N’N

H,C

SO,NH,

[- (4--Aminosultonylfenyl}4.5-dihydro—3—4-methylfenyi)- | H-pyrazol-3—karboxylova  kyse-
lina {3.7 g, 10,3 mmol) a thionylehlorid (3 g. 25.8 mmol) se rozpusti v 70 m/! tetrahydrofuranu a
protfepava se po dobu 16 hodin pfi teploté mistnosti. Smés s¢ odpati k suchu na rotadni odparce a
ziskany surovy chlorid kyseliny se rozpusti ve 30 ml methanolu v bance s inertnim plynem a
ochladi se na teplotu 0 °C. Prida se 9 ml koncentrovaného roztoku hydroxidu amonného, rozpus-
tencho ve 20 ml tetrahydrofuranu. Smés se protfepava po dobu 16 hodin pfi teploté mistnosti a
rozpoustédlo se odstrani na rotatni odparce. Do zbytku se pfida voda a smés se extrahuje ethyl-
acetitem promytym vodou, vysusi se siranem sodnym a odpafi se k suchu. Takto ziskany surovy
zbylek sc necha vykrystalovat ze systému ethylacetat—petrolether, ¢im7 se ziska 2.6 g (vytézek
72%) 1< 4=aminosulfonylfenyl}-4.,5-dihydro 5 (4-methylfenyl}-111-pyrazol-3-karboxamidu o
teploté tani 210 az 215 °C.

[R (KBr,cm '): 3450, 3337. 1656, 1596, 1345, 1141

PO R
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H-NMR (CDCh): 6 2.4 (s, 3H). 3,05 (dd. J = 6, 17.7 Hz. 1H). 3.8 (dd. J = 12.9. 17.7 Hz. [H),
56(dd.J=6.129 Hz. 1H). 7.2 - 7.3 (m. 6H}. 7.75 (d. ) = 8.7 Hz. 2H).

Priklad 7 (34 v tabulkach)

Priprava 3—kyano—4.5—dihydro-5—(4-methyifeny|}- | <{4-methylsulfonylfeny}-1 H-pyrazolu
{zplsob D)

CN

H.C

SO,CH,

Do banky s mertnim plynem se vnese 6.3 ml bezvodého dimethylformamidu baiika se ochladi na
teplotu 0 °C a pomalu se piida 2.1 ml thionylchloridu. Za téchto podminek se baiika proticpava
po dobu dvou hodin. Prida se roztok 4,5—dihydro-5—(4-methylfenyl}-1—{4—methylsulfonylfe-
nyl)- I H-pyrazol-3-karboxamidu (3.8 g. 10, 6 mmol) ve 30 ml dimethylformamidu a smés se
protiepava po dobu péti hodin pfi teploté 0 °C a pak po dobu 16 hodin pfi teploté mistnosti.
Obsah baiky se vlije na led a pevna srazenina se odfiltruje. Ziska se 3.35 g (vytézek 93%) suro-
veho produktu, ktery se necha vykrystalovatl z cthylacetat, ¢imz se ziskd zlula pevna latka
o teploté tani 162 az 164 °C.,

IR (KBr. cm™): 2220. 1593, 1500, 1389, 1296, 1143

'"H-NMR (CDCls}: & 2.3 (s, 3H) 3 — 3.1 {s+dd0.4H), 3,75 (dd, J = 12,6, 18 Hz 1H), 5.5
(dd.J =63, 126 Hz. TH). 7- 7.2 (m. 614). 7.7 (d. ) = 8.7 11z 2L1).

Priklad 8 (64 v tabulkach)

[—(4-Acetylaminosulfonylfenyl}-5—2.d—difluorfenyb-4.5-dihvdro—-3-trifluormethy - 1 H—pyra-
2ol (zpisob F)

SO,NHCOCH,

Pod zpéinym chladi¢em se udrzuje po dobu dvou hodin smés 0,58 g (1.43 mmol) [—(4—amino-
sulfonylfenyl)-5—2.4-difluorofenyl}-4.5-dihydro -3 tnifluormethyl-1H-pyrazolu a 2 ml acetyl-
chloridu. Smés se ochladi. odpafi k suchu za snizeného tlaku a zbytek se rozpusti v ethylacetitu,
promyjc se vodou, vysusi se siranem sodnym a odpafi se k suchu. Ziska se 0,49 ¢ (76% vvtézek)




L0

3

[ -(4-acetylaminosulfonylfeny!)-5—(2 4-difluorfeny 1 -4,5—dhydro-3—trifluormethy! - IH-pyra-
zolu v podobé bhilé pevné latky o teploté tani 172 az 174 °C.

IR (KBr.em '): 3302, 1723, 1393, 1506, 1337, 1163

'H-NMR (CDCL): 8 2.0 (s, 3H). 3.0 (dd. 1 = 6.6. 18.0 Hz. 1H), 3.8 (dd. J = 12.9. 18.0:FHz. 111).
5.7(dd. J = 6.6. 12,9 Hz. TH), 6.9 (m. 2H). 7.05 {m+d. 3H). 7.85 (d. J = 8.7 Hz. 2H). 8.1 {s. TH).
Priklady 9 a 10 (75 a 76 v tabulkach)

(+)-1-(4—Aminosulfonyifenyl)-3—2 4difluorfenviy-4.5-dihydro-3—trifluormethy -1 H-pyrazol

a(-y 1 (4 amimosulfonylfenyl) 5 (2.4 difluorfenyly 4.5 dihvdro 3 trifluormethyl-1H—pyra-
7ol

SO,NH,

Racemicka sinés (x}-l1—-{d—aminosulfonylfeny}-5+42. 4-difluorfenyl 4. 5—dihydro-3—tritluor-
methyl-1H-pyrazolu se §tépi na své enantiomery vysokovykonnou kapalinovou chromatografii
za pouzili sloupce CHIRALPAK AS s Casticemi 10 pm a rozmérech 25x2 (Daicel) za pouziti

jako mobilni faze 0,1 % diethylaminu v methanolu pii pratotné rychlosti 8 ml/minutu. Pfi

retencni dobé 7.4 minut se ziska (+)-1-(4-aminosulfonylfenyl}-5—(2.4—difluorfenyl}-4.5-di-
hydro—3-trifluormethyl-1H—pyrazol v podobé bilé pevné latky o teplote tani 173 az 174 °C
a enantiomerni ¢istoté 99.9% o], = 1 183.9 (¢ = | CH:OH). P#i retenéni dobe 9.2 minut se ziskéa
{ ) 1 (4 amimosulfonylfenyl)- -5 (2.4-difluorfeny )=, 5—dihydro-3—trifluormethyl- 1 H—pyrazol
v podobé bilé pevné latky o teploté tani 173 az 174 °C a enantiomerni &istoté vEétsi nez 99,9%
[a] = -1894 {c = t CH,OH).

Stepnym zpisobem se ziskapi slou¢eniny 77 a 78 v tabulkach. Tabulka 1 objasiuje sloudeniny
obecného vzorce [ a tabulka 11 uvadi identitikaéni vdaje téchto sloucenin. Slouceniny podle pri-
kladu 1 az 36, 44 az 63 a 65 az 74 jsou piipraveny zpuscbem A. podle pfikladu 37 az 39 zpuso-
bem B, podle ptikladu 40 az 42 zptsobem C, podle prikladu 64 zpisobem F a enantiomern¢ Ciste
slouCeniny 75 az 78 rozStépenim racemicke smési.
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Tabulka |

R1
R3
R2 |

R4 A
R8
R5
R7
R&
]Pfiklad

R R,| Rs | Re | Rs Re | Ry | Rs

1 CFs | H| H|] H] CHy [SONH;| H | H
2 CFs |CH| H | H H [SO.NH,| H [ H
3 CFs HTF T F [SO.NH, H | H
4 CFs | H| H | H [SO,CHs] CHy, | H | H
CFs | H| H | H H [SONH,| H | H

CF, |H| H]|H H [SOCH,| H [ H
7 CF, | H | H | H| CHs [SO,CH;| H | H
8 CF; |H|] H | H F [SO:NH;| H [ H
g CF, |H| H | H F [SO.CHs| H | H
10 CF; | H| H | H |SOCHs| F H | H
11 CF, | H | H]|F F [SONH,| H [H
12 CF, |H | Cl| H| CI [SOCH;| H |H
13 CFs [H|CI| H| C |SONH| H |H
14 CFs | H [CHy| H H |[SONH;| H [ H
15 CF. | H | H |CHs|] H [SONH, | H [H
16 CF, |H| F [ H H [SO.NH.| H [ H
17 CF;, [H| F [ H H [S0,.CHy| H | H
18 CF, |H| H | F H [SO.NH.| H | H
19 CF. |H| H ]| F H |SOCH,| H [H
20 CF, | H| H | H | OCHs |SO.NH, | H | H




21 CF, | H Clf F [SONH,[ H [H
22 CF; | H H | OCF; [SO.NH.| H [ H
23 CFs | H F H |[SO,NH.| H | H
24 CFy | H|CHsl H | CHs |SO.NH;| H | H
25 CF, [H| H | F F [SO,.CHs| H [ H
26 CH, |H| H | H F [ SO:.NH,| H | H
27 CHy |H | H | H F |SO,CHs| H | H
28 CH, |H | H ! H/| CHy [SO.NH,| H H
29 CHs | H | H | H | CH; |SO.CH:| H | H
30 CH; |H| H | H]| CFs [SO.NH,| H [H
31 "H [H|H|H] H [SONH| H[H
32 | H H| H | H H |SO.CHs| H | H
33 CH: |H| H | H| CFa [SO.CHs| H |H
34 COH |HI H | H| CH |[SONH,| H | H
35 COH | H[ H | H H  [SO.NH,| H [ H
36 COH |H| H ] H]| CHy [SO.CHs| H | H
37 |COLCHs| H| H | H| CHy, [SONH;| H [ H
38 |[COCH,| H| H | H H |SO:NH.| H | H
39 |CO.CHs| H| H| H | CH; |[SO.CH;| H |H
40 T CONH, [ H [ H | H H | SONH,| H |H
41 | CONH; | H| H | H | CH; [SONNH,| H | H
42 | CONH, | H| H | H | CHs; [SOCHs| H | H
43 CN |H|H|H]J] CH [SO.CHs| H |H
44 CF, | H| H [CHs] CHs [SO,.NH,| H | H
45 CF, | H| H |CH;| OCHs | SO:.NH;| H [ H
46 CF, |H| H | F | OCH; [SO.NH,| H | H
47 CF, | H| F | H | OCH; |SO:.NH;| H | H




48 | CFs | H |OCHs| H OCHs SO.NH, | H | H
49 | CF, | H [OCH;| H F SO.NH; | H | H
50 | CHF, | H | CH; H CHs SONH, | H | H
51 CFs | H | F F F SONH, | H | H
52 1 CF; | H | CI H F SO:NH, | H | H
53 | CFs | H | F H CFs SONH, | H | H
54 | CF, H | CFs H CFy SO:NH, | H | H
55| CFs | H | CHy F H SONH;, | H | H
56 CF3 H | CHs H OCH, SONH; H T H
57 | CHF, | H | F | H F SONH, | H | H
58 | CFy | H | CF H Fo SONH, | H [ H
59 | CF, | H| H H S0,CH; F H | F
60 | CF; | H | CI H H SONH, | H | H
61 CF, | H | F H Ct SONNH, | H | H
62 | CFs H | CHy| H F SO,NH; H | H
63 | CFs | H | F H CHs SONNH, | H [ H
64 | CF, | H | F H F SONHAc | H | H
65 | CF; | H | H H SO,CH; Cl H | H
66 | CFa | H | H H S0,CH, H H [ H
67 | CFa | H | H H SO,CH; H|F
68 | CFs | H | H H S0,CH, Cl H |CHs
89 | CF, H ! H H S0,CHs H F|H
70| CF, | H ! H H S0,CH; H CHs| H
71 CFs | H | H H S0,CH; CH, H |CH,
721 CFs | A | H H S0,CH, H H | Cl
73 CF, | H| H H S0,CH; H H [CHs
74 | CF; | H | H H SO,CH; Cl H | CI




Tabulka I (pokrafovdnyi)

R1
R3 R2
R4 N"N
R8
RS
R7
R8
Pii- ! Enantio- Spicincké.on
e
klad | Ry |R:{Rs|Rs| Rs Re Ry | Re gfggfx ro "Talo
75 |CFs{H| F {H F SO,NH, | H | H >39 +183.9
{c=1 . CH,0H)
76 ICFsiH| F | H F SONH, | H | H >99 -186.4
(c=1 ; CH;0H)
77 1CElH| H | H [ SO,CH, = HIH|[ >%9 +181.2
(=1 : CHyOH)
_ ) {c=1 ;. CH:Q
79 ICF;/H{ H | H |SO,CH; H H |CF,




Tabulka 11

Pfi- L IR (KBr) "H-NMR (CDCly)
 klad | °C cm'? & ppm
1 140-3 | 3356, 3268, 1594, 2,34(s,3H); 3(dd, J=6,8, 14Hz,1H); 3,7(dd,
J=12,6, 14Hz,1H); 4.7( §ir | 5.2H); 54(dd
132%;37%;7139' J=6,9, 12,6Hz,1H); 7.1(2d, J=8,1, 9.3Hz 4M);
e 72(dJ =8,1Hz,2H); 7.7(d J= 93H22H) N
2 60-6 3384, 3266, 1593, 1,6¢5,3H}, 2,8(m,1H); 3,1(m,1H); 4,5(Zir.1s,
1498 1327' 1 151 ZH); 7,2(”], 3H); 7,4-7,55(”], 4H)L 7,7(d,2H)
1089, 703
3 | 160-2 | 3315 3232, 1617, 3(dd,J=6,3, 11.4Hz 1H); 3,8(dd. =114,
' ’ ' 12 6H21H) 68695(m 2H) 771(m 3H),
4 | 140-3 | 1516, 1310, 1148, | 2,2(s.3H): 2, 9(de 78,17, 1z 1), 3370,
3,7(dd,J=12,9, 17,1Hz,1H); 5,45(dd.J=7,8,
1131, 1060, 774 12,9Hz,1H); 6.8(d,J=8 4Hz,2Hy; 7(d,J=8 AHz,
2H); 7.45(d,J=8.4Hz,2H); 7,9(d,J=8 4Hz,2H)
5 156-7 {3350,3269,1596,1315 | 3,04(dd, J=6,6, 18Hz 1H); 3,7(dd, J=12,9, 18
Hz, 1H); 4,8(s,2H); 5,45(dd,J=8,6, 12,9Hz,1H);
188, 142,101 7,0(d J=9Hz,2H): 7,2(d,J=6 6Hz,2H);
7.3(m,3H); 7,7(d,J=2Hz,2H)
6 |137-40| 1595, 1333, 1297, | 3,0(s.3H); 3,06(dd.J=6 6, 18Hz,1H); 3,75(dd,
J= 12,8, 18,1H); 545(de 6,6, 12.6Hz,1H);
1282, 1148, 771 7 OS(d J=9Hz 2H); 7,2(d, J=7 8Hz,2H);
7.4(m,3H); 7 7@ J= 9Hz 2H)
71115191 1592, 1332, 1148, | 2,3(5,3H); 3,0(s.3H); 3,05(dd,J= BJG 19Hz,1H)
'3,7{dd J= 125 ‘191H) 5,4(dd,J=6,6, 12.6
1133, 825, 775 Hz.1H); 7.1(2d J= =81, 8,7Hz,4k); 72(dJ =81
Hz,2H): 7J(d,J=a,7Hz,2H)
8 | 154-6 | 3337, 3254, 1594, 3rﬂ(}j;ii=85(,5;2$'*§-;(*;g }?ﬂé&f;‘s?}f-::)**zl
; 4, 8(s.2H), J=8,6, 12,6Hz,1H);
1510, 1%3 , 1158, 7,4(m,4H); 7,2(m.2H); 7,7(d,J=0Hz,2H)
9 1121-22| 1592, 1509, 1148, | 3,0(s,3H), 3,05(dd,J=6,6, 17 4Hz,1H); 3,7(dd,
1 120 774 J:12-,6, 17,4HZ,1 H), 5,4(0(1,\.!:6,6 Yy 12;5HZ,
' 1H); 7,0(m,4H); 7,2(m 2H); 7,7(d J=9Hz,2H)
10 | 103-5 | 1514, 1313, 1155, 2.9(dd.;=4894r 1":64*23231)5 3(85.3H): 3,7(dd J=
128, 17,4Hz,1H); 5,4(dd J=8 4, 12,6Hz,1H);
1133, 1061, 827 | 6 GimakD; 7,45(0,J-8,4H2.21) 7,950 =6, &
Hz,2H)
11 153-5 3318, 3250, 1596, 3(dd,J:6{9 v 18Hz,1H); 3.7(dd,J=12.6.18Hz,
1H); 4 7(1 E11. 5,2H); 5.4(dd J=6.9, 12.6Hz,
1323, 1135, 1065 1H); 7,’0(m,4H); 7.2(m, 1H); 7.7(d,J=8Hz,2H)
12 198- 1596, 1320, 1303, {2,9-3.0{dd+s,4H); 3,85(dd,J=12,6, 18,3Hz, 1H)
5,8(dd.J=6,6, 12,6Hz,1H); 7.0(2d J=9Hz, 3H);
200 1138, 775 7,2(d J=9Hz,1H); 7,5(s,1H); 7,8(d J=9Hz,2H
13 | 143-5 | 3425, 3275, 1594, 219158&;%#3-35 1 flﬁa(HZZ':i})-l);S %fégfy;?ﬁ»
z. , 4,B15, ' AM=02,
1332, 1;;3- VI | 1g 5o th): 7,0(20,30): 7,20 J=6, THa AH:
7,5(s,1H); 7.7(d.J=8,1Hz,2H)
Zir. = Ziroke




14 | 124-6 | 3370, 3240, 1595, (da'DMJSO)E- 2-4(3;43H§:}§.)9(5dd@=6,3. 18Hz,1H);
y 3,9(dd,J=13,2, 18Hz,1H); 5,9(dd,J=6.3, 13 2Hz
1331, 1154, 1103 1%, 88(sir. 5,iH); 7,0(¢,J=3Hz.21); 7,1
_ (m,3H); 7.20,1Hy. 7.25(d,1H): 7.6(d,J=9Hz 2H)
15 | 125-8 | 3370, 3265 1595, |[(s vangOj 2,3(s, 3H)3H(dd HJ 65:; 18,3Hz, 1H)
3,9(dd J=12,6, 18.3Hz,1H), (dd= 6,3,
1329, 1158, 1066 12,6Hz,1H); 7-7,15(m 54); 7,25(t1H);
7,6(d,J=9Hz2,2H)
15 166-8 3330, 3239, 1597, 3,05(dd,J=8,3, 17,7Hz,1H); 3,7{dd J=12,86,
17.7Hz,1H); 5,7(dd,J=6.3, 12 6Hz,1H); 7-
1334, 1122, 769 7,20m.5H); 7,361, 1H); 7,7(d.J=8Hz,2H)
17 117- 1594, 1304, 1150, 3(s.3H), 3,05(ad,J=6,6, 17 1Hz,iH); 3,8(dd,J=
12,9, 17,1Hz, 1H); 575(de =6,6, 12. 9Hz, 1H);
] 121 1 119,776 7.7 2(m,5H); 7,3(m, 1H); 7,75(d.0<0Hz 2H)
18 | 132-3 | 3323, 3249, 1598, 3(dd,J=7.2, 16 BHz.1H), 3,75(dc,J=12.9,
: 16,8Hz,1H): 4’,8(§‘1r- 5,2H): 5.4(dd,J=7.2,
1323, 1179, 1131, 12 8Hz.1H); 6 8(d J=9Hz,1H); 7,05(m,4H);
741 7,4(m,1H): 7,7(d,J=6Hz 2H)
| 19 | 149- | 1593, 1295, 1144, 3(s+dd,4H), 3,75(dd,4=12,6, 13,8Hz, 1H);
5 4(dd J=6.9, 12,6Hz,1H); 6,8-7,1(m,5H);
{ 151 95,789 T A AR 1,709z, 2H)
20 | 1258 | 3336, 3254, 1593, S?a((dd.J=6,gH; 8?3.(1,%;): 3.7(s+dd, 4H);
4.75(%ir. 5,2H); J=6 8, 12 9Hz, TH);
1329, 1196, 4112, | g g(5.4=8.4t1z 219, 7,05(d J=8 8z, 2H);
834 1 74(d.0=8 4H2,2H); 7,7(d.J=8 4Hz.2H)
21 171-3 3376, 3239, 1593 3(dd,J=6,9, 18,3Hz, 1H); 3,75(dd,J=126,
' ' 183H11H) 47[«:11‘ s,2H); 5.4(dd,J= 69
1500, 1328, 1153 126Hz1H) 7-7.2(m,4HY; 7,3(m, 1H);
7.7(d,J=8,7Hz 2H)
22 134-7 3385, 3265, 1595, é?s;iDJM?% 3’§g~' =6, 13,31"2-”*‘]);
3,9(dd,J=12,9, 18,3Hz,1H):'5,6(dd,J=8,
1259, 1158 12.9Hz, 1H). 7,05(d.9=8, THz,2H), 7,1 % 1x.
5.2H): 7 4(;, 4H). 7.6(d,J=8.7Hz.2H)
23 1592-4 3334, 3237, 1595, 3,05(dd,J= é. 6, 18.6Hz,1H); 3, 8(dd J=12,9,
18 8Hz 1H): 47(2ir. 5, 2H}: 5.7(d =6 6,
1331, 1128, 831 1219Hz 18); 6.8(m, 1H), 7-7,2(m, 4H),
- 7 7,7(0.)=7,8Hz, 2H)
24 158- 3361 3270 1593 2,3(s,3H). 2‘{4 (5,.3H); 2,9(dd.J=6,8, 17.7Hz,1H},
' ’ | 3,800, 0 29177H41H)47(sir s, 2H);
160 1325, 1168, 1140, '5,6(dd,4=6.9, 12,9Hz,1H); 6,8-7.0(m, 4H);
821 7 (5. 1H, 7. 70,028 4Hz 2H)
25 | 132-5 | 1595, 1325, 1281, 3(s*0d, 4H); 3,8(dd,J=6,6 18Hz,1H);
1135. 774 5,45(dd J=12,6, 18Hz,1H); 8,9-7.05(m, 4H);
= 7.2(mAH): 7,75(d J=0tz,2H)
26 206-8 3329, 3215, 1593, {ds-DMSO): 2(5,3H%;02i65(}jd,J=5.6&2(?JHE,;H);
3,55(dd,J=12,6, 20Hz,1H}; 5,35(cd,J=56,
1509, 1333, 1155, 12,6Hz,1HY; 6,’8(d,J=8,4Hz,zH); 6,95(s,2H);
817 7.1-7.25(m.4H); 7.5(0,J=8 4Hz,2H)
27 | 1203 | 1590, 1508, 1293, [ 2,1s.3H); 2,7(dd,J=5, 18,3Hz,1H); 2,95(s,3H);
1141 3,5(dd.J=12, 18,3Hz,1H); 6,1(dd.J=8,
12Hz,1H); 6,9(d, J 9Hz,2H); 7{m,2H);
7,2(m.2H); 7.6(d,J=0Hz,2H)
gir. = Siroke



Pt A Yi YO V1 B
L.n’_. LF7GJITI DU

28 | 195-7 | 3300, 3210, 1594, | {de- ?F_:_ -OH): )2(% %r(*d 2,2(s.3H); 2,6(dd J=5.4,
17,7Hz,1H d,J=11.7,17,7Hz7,1H):
1509, 1330, 1157 5,3(dd.J=5 4, 11,7Hz, 1H): 6,8(d J= 8,7Hz, 2H);
I | 895240 7,1(m4H): 7.5(d .58, THz 2H)
29 | 1137 | 1592 1509, 1298, | 2,1(s, 3H) 2,3(5,3H); 2,7(0d,0=8,3, 2011z, 1H);
2,95(s 3H): 3,5(d0,J=13, 20z, 1H);
1142, 771 5,1(dd.J=6,3, 13Hz,1H); 6,9(d, J=8Hz. 2H),
_ 7,10m, 4H); 7,6(d.J=9Hz,2H)
30 | 190-4 | 3344, 3263, 1596, | (¢-CH;OH): 2,5(ddJ=6. 18 3Hz TH); 3,7(dd,
J=12,18,3Hz,1H); 5,3(d.0=6, 12Hz,1H);
B 133%“55' 616 7.0(m 3H); 7,4(m.5H): 7.7(d,J58,7H2.2H])
31 206-8 1585, 1280, 1144, 2,9{s+dd 4H); 3,6(dd,J=12,3 18, 3Hz, 1H);
774 5,1(cd.J=6,3, 12,3Hz,3H); 6,9(s, TH);
A J=9HZ.2H)- 7,3(m,5H): 7, 7(d.J=9Hz,2H)
32 | 197- | 3320, 3250, 1594, | (dsDMSO): 205 3H) 27000554, 1671, 1)
- 3,8(dd,J=12, 18Hz 1H); 5,5(dd,J=5 4, 12Hz,
202 1325, 1165 1H); 8,85(d,4=8, 1Hz,2A); 7(5,2H); 7,4(d J=8.1
B | Hz,2H), 7.5(d J=81Hz.2H); 7,7(d J=8 1Hz,2H)
33 | 136-8 | 1595, 1512, 1325, | 2,1(s.34) 2,7(0d.=6,3, 19Hz,1H); 3(s,3H);
1141 771 3,5(dd.J=12,6, 18H7, 1H) 5,2(dd,4=6,3,
' 12,6Hz2,1H); 8,9(d,J=8, 4Hz 2H):
I S 7350078 4Hz 20, 76020 4H)
34 | 172-6 | 3304, 3237, 1706, (d:-CH;OH): 2,35(5.34); 3,05(dd,J=6 B,
1326, 1138 18,6Hz,1H); 3,8(dd,=12,6, 18,61z, 1H):
’ ! 5,5(d0,4=5 6, 12.6Hz.1H); 7,2(m, 6H),
N - 7.7(d 3=9572 21)
35 | 157- | 3247,1700, 1595, (6 CHLOH): 5,1(03.J=6, 18 3Hz. 1)
3,9(dd,J-12,8, 18.3Hz, 1H); 5,7(dd,J=8,
B 164 1333, 1150, 1098 ) 12.6Hz\,1H):_7!g-7.5(r_njH); 7 7(d.J=8,7Hz,2H)
36 | 202-5 | 1730, 1582, 1275, |(0+DMSO): 2,2(s,3H); 2,8(dd J=6,3, 18Hz,1H);
3,05(s,3H); 3,8(dd,d=12,6, 18+1z,1H):
1206, 1134, 1087 5,7(dd,J=8,3, 12,6Hz,H); 7,2(m, 6H);
7,7(d,J=9Hz,2H); 13,2(broad s, 1H)
37 | 192-7 | 3306 3231 1706 2.2(s,3H; 3(dd,J=6,3.18Hz,1H); 3,2(broad s,
1324 1358 ' 2H): 3,65(dd, J=12.6, 18Hz,1H): SB(SSH)
' 5,4(dd,J=6.3, 12,6Hz,1H); 7-7,1(m,6H);
i 7,6(,J=8,7Hz,2H
38 84-30 3308, 3224, 1700, {d+-CH,OH): 3%1(‘“ =6, 18,3Hz, TH);
3,9(s+0d, 4H); 5,%(dd, =8, 12,9Hz,1H); 7.2
_ 1317, 1147, 1094 7,A(m, 7H); 7,75(d.J= 8,7Hz.2H)
39 | 185- | 1741, 1561, 1260 2,3(755.?52:\] (523:) g ;Sd Jk 183?3 1g0
3,75(dd, 18,3Hz,1H); 5,4(
160 1226, 1135, 1089 12.6H2,1H), 7-7.25(m 6H). '/,ua,J:a,?Hz,zH)
40 200-5 3431, 3285, 1647, (d(c;ifj-CgagP?é ?é(dfd)zi';(aéjﬁzg "41)2 %,S
“ = z Z,
1592, 1328, 1142 1H); 757 5(m. 7H): 7,75(J=8,7Hz 2H)
41| 2105 | 3450,3337, 1656, | GeGOL Lot Sen e T
~ Z
1596, 1345, 1141 12,9 Hz,1H):7 2-7.3(m,6H) 7.75(d,J=8.7Hz,2H)
42 | 128- | 3440 3200, 1680, | 2,3(s.3H); 3(s,3H); 3,1(dd J=6,3.16 §Hz,1H1);
' ' ’ 3,8(dd,J=12,6, 18,6Hz,1H); 5,4(dd,J=6.3,
132 1590, 1135 12,6Hz 14H), 5,5 5ir. s,1H); 6,7¢ gir.s,1H);
7-7,2(m, 6H); 7.7(d,J=8,7Hz, )
[ 43 | 162-4 2220, 1593, 1500, 2,3(s,3H); 3-3,1(s+dd,4H); 3,75(dd,J=12,6,
Zir. = siroke
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1389, 1296, 1143 |  18Hz,1H); 5,5(dd,J=6,3, 12 6Hz, 1H); 7-
_7,2(m.6H); 7.7(d,J=8,7Hz,2H
44| 152:6 | 3316 5240, 1594, | 2Zis6i. S0.1-63, 183 1K), 37(0T
J=12,6, 18,2Hz,1H), 4,7, §ir. 5,2H); 5,4(dd,
132?1"012785' 19121' J=6,3, 12,6Hz,1H) 6,95(s+,J=7.8}iz,2H);
55, 54 71(20,J=7.8, 8.THe 3H); 7.7(d,4=8,THz,2t])
45 | 170-5 | 3360, 3267, 1595, 22053 00.=7,2. e T 36
Ec138(s+dd 4H) 4 B(zir. s, 2H): 5,35(dd,J=7,2,
15071‘ 13296' 12"5' 12,9Hz,1H): €,75(d,J=7 84z, 1H). 7(s+d 2
159, 618 7,1(d.1=8,7Hz,2H); 7,7(¢ J=8,THz,2H)
46 | 108- | 3383 2270, 1595 | 3(dd.J=6,6 18,3Hz 1H); 57506 1=123. 163
Fz,1H); 3 9(s,3H): 5.4(dd J=8,6, 12,30z, 1H);
114 151?%(;(:)32966162771 6,99(m 3H), 7,05(dJ=8 7Hz,2H);
7 ! 7,7(d J=8 7Hz,2H)
47 157-9 3357, 3267, 1630 3,05(dd,J=6,3 , 18Hz,1H), %7—3,8(s+dd. 4H),
- 4 83111 5.2H): 5,7(dd,J=5,3, 12.8Hz 1H).
11529' 15105% 1133% "6 6-6,7(m.2H); 6,95(t,1=5, 7Hz, 1H).
264, 1158, 106 7.05(d J=8Hz,2H); 7,7(d J=9Hz,2H)
| 48 | 1216 | 3376, 3268 1593, R L Dy
) z,1H); 3,75(s,3H); 3 85(s 3H); 4,9(s,2H),
1907, 1328, 1169 ¢ 658,076, 12,6H2.1H). 6 35(d, I8 THz AH);
6,5(,1H); 6,9(d,J=8,7Hz 1H),
7(d,J=8.7Hz,2H); 7,7(d,J=8 THz,2H)
49 [179:82 | 3B17,3231, 583, | (GDMSO: 4950054, Toie 1), 37
3,8(m,4H); 5,8(dd J=5 4. 12 6H1z,1H);
1507, 1326, 1178 6,7(d0,J=8,1, 10.5Hz,1H), 6,87, 1(m 6M);
B L . 75dJ=8.THz2H)
50 | 181-3 | 3348, 3268, 1593, 2;@5-3:); 2,3(5(1(5.3?'); 2,85(dd J=8 9,
18Hz, 1K), 3,7(dd.J=12 6. 18z, 1F):
1921, 1165 5,45(dd,J6.9, 12,6Hz,1H). 8, 5( J=54Hz, TH);
| | '6,8-6,90n.4H); 7(s,1H); 7.65(.J=0Hz,2H)
51 | 15961 | 3382, 3285, 1585, 3(1d?d§1}:6v13g)17!{7_;22,;;0: ge;ﬂ(dd.ﬁ%ﬁ.
7.7Hz,1H); 4.7(s,2H); 5 7(dd J=6,3,
1914, 1328, 1163 12.6Hz 1H). 6,8(m, 1H); 6,9(m, 1H);
~ 7(@.J=9Hz,2H): 7.75(d.J=51Hz.2H)
52 | 167-9 | 3318, 3239, 1593, (de-DMSO0): 3(%d'J:1SH§" B3z 1H
3,95(0d,12,9, 18,35z, 1H); 5,95(dd J=6,3,
1503, 1492, 1321, | s 1hy) 70,98, THz,20); 7,17 2(m 4H);
1088 _7,55(d.J=8,4Hz,1H); 7,65(d,J=8,7Hz,2H)
53 170-3 3425, 3284, 1595, (dézgc?ﬁsog 3’2(55'\]:?{7' 18Hz 1H);
3,8{dd,J=12,9, 18Hz 1H); B{dd,J=5,7,
1330, 1138 12.8Hz,1H); 7,1(m.4H); 7.4-7,7(m 4H);
7.8(3.0=10 8Hz 1H)
54 | 212-4 3376, 3277, 1597, a,g(ggt]igf;?]%iz[;‘] H): 3,7(dd.J=13,
a0z, M) 5, AJ=6 3, 13Hz, 1H),
1332, 1274, 1132 "6 1(s.2H); 6.8(d =8 5Hz,2H):
7,2(d,J=8.,34z,1H); 7,6(d J=8.5Hz,2H);
_ 7 7.65(d,J=8,3Hz,1H); 7.8(s,1H) |
55 | 193-5 | 3353, 3270, 1593, (gaﬂyj)ogi gﬁéﬁ-‘ﬂ: 2ﬁ(deJ:|6-1-
12,2Hz, 1H), 3,95(dd,J=12,2, 12,3Hz,1H);
1509, 9321, 1147 1 06/, J=6,1, 12,9Hz.1H); 6,65(8 ancho 1H):
7(¢.J=8,8Hz,2H); 7,1-7 2(m 4H);
7,65(d,J=8,8Hz,7r)
gir. = Siroké
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56 |148-50 | 3384, 3266 1593, 2.35(s,3H); 2,9(dd,J=5.6, 18Hz.1H). 3,1-
3.8(MAH) 4,80 ik Eir 2H);
1324, 1252, 1166 5,5(dd,J=5.6, 12,6Hz,1H); 6 6(ddJ=2.2,
8,5Hz,1H); €,8(s,1H); 6,85-6,95(2d3H).
o ) 7.7(d J=9Hz,2H)
57 | 157-60 3384, 3346, 3277, %g%i:%li1TEHZJ?ﬂ:i7de“1%4.
- 2,1H); 4,75(s,2H); 5 6(dd.J=6 1,
3255, 1596, 1503, | 12,442, 1H), 6,5(t J=5447.1H): 6,8-7{m,5H);
. ~ 1341,1158  7.7(d,0=8 8Hz,2H)
58 | 174-7 | 3384, 3261, 1595, | 2,95(d0.=56, 17.3Hz.1H); 3,75(dd J=124,
1329 1117 17,3Hz.1H): 4,7(s 8ir. <, 2H)’ 6 8(dd.J=5.6.
' 12,442, 1H); 6,95(d,J=8 3Hz,2H)’ 7 2(m 2H);
1 7,5(d.9=7 542, 1H); 7.75(d J=8 3Hz,2H)
59 | 105-6 1598, 1510, 1314, | 3(s+dd, 4H4);38 (dd,J=1z;12, 17,6Hz, 1H); 555
: (dd. J=8 2, 12 2Hz, 1H); € 65 (1, J=8Hz, 1H):
1264, 1150, 845 6,75 (1, J=81z, 1H); 7,35 (m, 3H): 78 (.
] ] J=8,3Hz, 2H)
60 | 157-9 | 3354, 3268, 1594, 2,95tdd.J=61.g.) 185;%:.1%)%):5 856 =17
18,5Hz,1H); 4,8(s,2H); 5,8(dd, J=6,6,
13251122, 753 12,7H2,1H); 6,87(n 3H): 7,1-7,3(m. 2H);
7,45(0,J=7,8Hz,1H); 7,7(d,J=8,6Hz,2H)
61 180-5 3407, 3295, 1593, (d- CHyOH): 3 2(dd,J=6,3, 18,1Hz 1H);
' 12,8Hz,1H), 7,2(d,J=8.8Hz,2H); 7,3(m,2H};
7,4{d.J=10.3Hz,1H); 7,8(0,J=8,8H2.2H)
62 | 154-60 | 3408, 3262, 1593, 2,2((233*):12f$(dcjf.~g=6,51.;)7,2§?ﬁg_){:
fapr 37 =12,7, 17 8Hz 1H); 4 8(s,2H);
1330, 1155 5,5(00,0=6,6, 12,7Hz,1H); 6,8.7(m 5H);
7.7(d =8 8Hz.2H)
63 | 166-7 | 3430, 3298, 1593, . 7@%(;.?1):2 s’?(d?éJ;S,H;IL E)h'o;Hazé} H%:H)
, 7127, 18 3Hz,1H); 5,2H);
1508, 1334, 1161, §,7(dd J=8 3, 12,7Hz,1H); 6.85-7(m 3H);
1123 7,05(d.J=8,8Hz 2H); 7.7(d,J=8 8Hz.2H)
84 | 1724 | 3302 1722, 1593, | 2(5.3H); 3(dd,J=6,6, 18Hz.1H); 3,8(dd,J=12,9,
18Hz,1H); 5,7(dd,J=6 6, 12,9Hz,1H): 6,8
1906, 1337, 1165 8,95(m,2H); 7-7,1(m,3H); 7,85(d,J=8,7Hz,2H);
8,1(s,1H)
85 {11721 | 1594, 1492, 1310, 2,95(df7-J§;‘,3% ; ;;g*:zézdm: 3(s,3H); 313@%;1):
) 127, z,1H); 4.J=7.3, 12,7Hz,1H);
1207, 1134, 1063 "6,8(d,J=8 8Hz,21): 7,1(d,J=8 8Hz,2H)
7,4(d,J=8,3Hz, 2H); 7,9(d J=8.3Hz 2H)
66 | 114-5 | 1598, 1503, 1275, 2«95(d1d7;~’8=£-6% }:)785*1252 é?h 3<75-63H>: ?;;(dgd)=
127, z,1H); 5. J=7.8, 12 THz 1H).
1156, 1079, 749 " g o(m.aH); 7,15(.J=7.8Hz,200;
74(d.J=8,1Hz,2H); 7.9(d,J=8 1Hz,2H)
67 ag8-9 1606, 1503, 1317, 3(s+dd,4FK); 3,55(dd,J:1:r3{1,17,1Hz,1H);
: ’ 5.8(dd,J=7.6, 13,1Hz,1H); 6.9(m,2H):
1148, 1123, 762 7(.4=8,1Hz,1H); 7.3(d.=8 {Hz,2H);
7,45(t,J=8.3Hz,1H); 7 8(d J 28 1Hz,2H)
68 04-8 1617, 1496 1310, 2,3(s,3H); 3(m,4H); 3 5(dd,J= 117, 17,1Hz,
1 1253 1154, 1113 THii 5,45{(,J=11,7HZ,11|‘|); 6,75(d,J=8,5AZ.1H);
' ! " | 7(d.J=8,5Hz,1H), 7,1(s,1H); 7,45(d J=8Hz,2H);
809 7.8(d,J=8Hz 2H)
69 | 1167 | 1616, 1587, 1498, 2s9(7dd1-é=g}-fv:SSBgzdng;)i\f(;;H)i ?,f:i(d_?l"":)z
12,7, z M), A=75,12.7Hz AH);
1310, 1155, 828 6 6(m24); 6,7(d.911Hz, 1H), 7,1(dd,J=7 6,
14,9Hz.1H); 7.4(d.J=8Hz,2H): 7 8(d,J=8Hz 2H
Zir. = Ziroké
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70 114-6 1597, 1315, 1149, 2 25(s,3H), 2,9(dd J=7,6, 17 8Hz,1H); 3(s,3H);

37(ddJ= 12,8, 17,8Hz,1H); 5 45(dd.J=7.6.
1072, 959, 789 12,8Hz,1H); 6,6(c.J=7,8Hz,1H); 6, 7(d,J=7 8

Hz, 1H); 6,8(s,1H); 7(t,4=7,8Hz,1H); !

L 7,45(d,J=8Hz,2H): 7.9(d.J=8Hz.2H)
71 | 1323 | 1601, 1509, 1314, | 22(5.3H); 2,3(s,3H); 3(m.4H). 3,5(dd.J= 117,
1154 1115 809 | 18,6Hz, 1H); 54(.4=11,7Hz,1H); 6,8(m 2H);
‘ ' 6,9(5.1H): 7,5(d,4=8Hz,2H); 7 85(d,J=8Hz,2H)
75 2,95(s,3H); 3,15(00.J=6,5. 17,8Hz,1H);
3,65(dd,J= 12,7, 17,8Hz,111); 5,95(dd J=6.5,
12,7Hz,4H); € 85(d J=7,8Hz.1H):
7,4(14=7,3Hz,1H): 7,2(m.2H);
7,35(d J=8,3Hz,2H); 7,8(d,4=8,3Hz,2H)
73 2,3(8 3H); 3(s+dd 4H); 3,5(dd,J 11,7,
17,8Hz,1H); 5,5(t.J=11,7Hz,1H); 6,85
(d.J=7,8Hz, TH); 7(m,2H); 7,4(d.J=6,1f12,1H);
7.5(d,J=8,3Hz,2H); 7,85(d J=8 3H1z,2H)
74 103-6 1625, 1483, 1312 3(s,3H), 3,15(dd,J=5.8, 17,8Hz 1H): 3.7(dd,J=
1150 1130. 819 | 1,7, 17,8Hz, 1) §,95(dd =59, 11,7Hz, 1H);
‘ : 7’05(m 2HY: 7,2(5.1H); 7,3(d.J= 8.1Hz,2H);
7,8(0.J=8.1Hz.20)) '

75 | 1734 | 3330, 3250, 1617 3(dd,J=6,3, 11 4Hz,1H); 3 8(dd J=11 4,
' ' ‘ 4. j. N

12 GHz 1), 4,8(s ancho,2H): 5. 7(dd,
1593, 1506, 1329, 12,6Hz, 1H); 6,8-6.95(m,2H); 727, 1(m,3H);
1121, 1099, 855 76,028 7412 21
76 | 1734 | 3330, 3250, 1617, | 3(ddJ=63, 11,4Hz.1F); 3,8(dd J=114,

12,6Hz, 1H); 48(5 8, »2H), 5.7(dd J=6,3,
1593, 1506, 1329, 12 ﬁHZTH) 6,8- 6951-(m 2H), 7-7,1(m, 3H)

1'121, 1099, 855 7?(dJ 8,7Hz,2H)
77 | 1135 | 1508, 1315 1156, | 2,9(0d)=84, 174H21H) 3(5,3H0; 3,700, J=
| ' 6,9(m.aty); 7,45(.J= 84Hz2)795(dJ 8.4
Hz,2H)

78 113-4 1508, 1315, 1155, 2,9(dd,J=8,4, 17,4Hz,1H); 3(s,3H), 3,7(dd,J=
1133 1067 827 12,6, 17,4042, 1H); 5,4(dd J=8,4, 12,6Hz,1H);
! ' ] 9(rn 4H), 7,45(d,J= 8,4Hz,2H); 7.,95(d,J=8.4

. Hz,2H)
79 1603, 1318, 1148, 3{(s.3H); 3,1(dd,J=8 8, 16,4Hz, 1H);
1060. 855 760 3f6(dd.J=12‘?, 16,4Hz, 1H); 5,6(dd,J=8,8,

12.7Hz,1H); 7(d,J=7 BHz, 1H);
7,15(1,=8.1Hz,1H); 7,3(t,J=8,1H2, 1H);
7.4(d.J=8.3Hz,2H), 7,6(d.J=7 8Hz, 1H);

7.8(d,J=8,3Hz,2H):

gir. = Siroké

Slouceniny obecného vzoree | podle vynalezu jsou mocnymi oralné aktivnimi protizanétlivymi
¢inidly a selektivnimi inhibitory COX-2, s pozoruhodnym analgetickym pasobenim a jsou velmi
aktivni v experimentalnich testech artritis. K doloZeni téchto aktivit se uvadgji vysledky nékte-
rych farmakologickych testil.

[nhibice syntézy prostaglandini v zanétlivém exudétu sliznicové membrany u krys

Pii tomto testu se objasiiuje vedle selektivni inhibice COX=2, také protizanétlivé piisobeni spolu
s vylougenim piisobeni na Zaludeéni prostaglandiny po oralnim podani. Pro test se pouziva upra-
veného zplisobu, ktery popsal O. Tofanetti a kol. (Med. Sci. Res. 17, str. 745 a7 746, 1989). Tes-
tovane prostiedky se podavaji denn¢ pti pocatecni skriningové davee 40 mg/kg. Jednu hodinu po
podani se krysy uspi a subkutanné se zavede houba nasitd karrageenancm do mezilopatkové
Oy, Sest hodin po implantaci se krysy usmrti a extrahuji se mezilopatkové houby a zaludeéni
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sliznice. Nato sc stanovi obsah PGE, imunitni zkouskou kazdého vzorku jednak v houbovem
exudatu jednak v zaludecni sliznici. Inhibice PGE- v zanétlivém exudatu doklada protizanétlivé
pusobeni inhibitord COX-2 i COX~1. pfi¢emz inhibice PGE, v zaludeéni sliznici je povazovana
7a inhibiéni d¢inek COX-1.

Vtabulee 11T jsou shruty vysledky ziskané se sloudeninou podle pfikladu 3 a v tabulce 1V je
vyznacena ED-50 (ic¢inna davka 50) véetné sclektivity. Sloucenina podle pikladu 3 je mocnéj-
Sim protizanétlivym Cinidlem nez referenéni produkt.

Tabulka 11

Pisobeni COX -2/COX-1 in vivo

Inhibice PGE,
Produkt Zanétlivy exudat Zaludeg. sliznice
{davka 40 mg/kg, po)

Priklad 3 02% 0

Meloxicam 7% 63%
Nabumetone 93% 0
Tabulka IV

Pisobeni ED- 30 COX=-2/COX 1 in vivo

Inhibice PGE.
ED-50 (mg/kg, po)

Zanéthivy exudat Zaludeéni sliznice
Priklad 3 3.6 > 40
Nabumetone 11.0 > 40

Analgeticke plisobeni proti hyperalgezii™ tepelnou stimulaci predem zanicené Krysi tlapky

Pfi tomto testu s¢ sleduje analgetick¢ pisobeni u krys zplisobem, ktery popsal K. Hargreaves
a kol (Pain, 32, str. 77 az 78, 1988). Napted sc injektuje suspenze Karrageenanu do zadni pravé
tlapky kazdé krysy. Po dvou hodinach se ordlné podd testovany produkt ve skrinovaci davee
40 m/kg. Po dvou hodinach se plisobi tepelnym zdrojem na chodidlo kazdé zadni tlapky krys
améfeni se Cas potfebny k odstranéni méfeného otoku. Hyperalgezie se stanovila porovnanim
procenta algezie tlapky injeklované karrageenanem oproti druhé zadni tlapce. Analgetické piso-
beni se vypocetlo porovnanim téchto dvou hodnot hyperalpezic skupin o$etienych produktem se
skupinou odetfenou pouze nosiéen.

Vtabulee V jsou vysledky ziskané se slouéeninou podle pfikladu 3 a v tabulce VI je uvedeno
ED-30 ukazujici. Ze tento produkt je ucinnéjsi ne jiné selektivni inhibitory COX-2 pii zkousce
pusobeni viaci tepelné hyperalgezii.
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Tabulka V

Analgeticke plsobeni proti hyperalgezii tepefnou stimulaci

Produkt (davka 40 mg/kg. po) % plisobeni

Priklad 3 100%
Nimesulide 97%
Nabumetone 035%

Tabulka VI

ED 50 analgetického plsobeni proti hyperalgezii tepelnou stimulaci

Produkt ED-50 (mg/kg. po}

Priklad 3
Nimesulide
Nabumetone

N

!J;—-O

2
0
l

Uginky na zuzivaci trakt (gastrointestinalni efekt G1):
vyvolani viedi u krys podrobenych stresu z chladu

Pti této zkousce se zjistuji moiné viedové jevy na zazivacim traktu po oralnim podani. Pouziva
se upravencho zpusobu, ktery popsal K. D. Rainsdorf (Agents and Actions 5. str. 353 a7 $38.
1975). Napied dostaly krysy oralné testovany produkt v riznych davkach. Po dvou hodinach se
krysy umisti na jednu hodinu do mraziciho boxu s teplotou -15 °C. Nato se ponechaji po dobu

jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Krysy se usmrti a zaludek se \yopmuc Zaludek se ponecha

po dobu |5 minut v solném roztoku. V kazdém zaludku se jisCuje procento povrchu s zaludec-
nimi viedy pomoci analtyzatoru obrazu podle Project C.S.V. vs. 1.2, Pro kazdy produkt se zjisti
maximalni davka, ktera nevede k vytvofeni viedii pomoci linedrni regresni analyzy odezvy na
davku.

Vysledky ziskang¢ se slouceninou podle piikladu 3 jsou v tabulee Vil. Ukazalo se, z¢ nevyvolava
viedy ant pri vysokych davkach, coz sc oéekavalo od selektivaiho produktuy COX-2. Naproti
tomu jak dichlorphenac tak piroxicam. selektivni inhibitory COX-1. vyvolavaly viedy pii velmi
nizkych davkach.

Tabulka Vli

Vyvolani viedii u krys podrobenych stresu 7 chladu

Produkt Maximalni davka nevyvolavajici viedy (mg/kg, po)

Priklad 3 >80
Dichlorphenac 1.2
Piroxicam 1.7

T
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Antiartritické u¢inky u krys

Pi tomto testu se studuje antiartritické piisobeni sloudeniny podle prikladu 3 u krys. Pouzivé se
zplsobu, ktery popsal B. J. Jaffee a kol. (Agents and Actions, 27, str. 344 a7 346. 1989). Napfed
se injektuje do plosky zadni levé tlapky krys Freunduv adjuvant (Mycobacterium butiricum sus-
pendované v sojovém oleji). Po 14 dnech, kdy se vyvine zanét v neinjektované tlapee. coz se
povazuje za experimentalni artritis, se zapoéne s osctfovanim studovanym produktem nebo nosi-
¢em u kontrolni skupiny. Slouéenina podie pfikladu 3 se podavala 11 dni v davee 10 mg/kg/den.
Mefil se objem tlapky se sekundarnim zanétem v poslednich dnech oletfovani. Antiartritiché
pusobeni se¢ vypodetlo porovnavinim prumérného objemu tlapky se sekundérnim zinétem skupi-
ny osetfené slouceninou podle prikladu 3 a kontrolni skupinou béhem 5 dna.

Ziskané vysledky ukazuji, 7e sloueniny podle piikladu 3 ma vysoké antiartritické plsobeni pii
ordlnim oSetfovani 10 mg/ke/den. jako inhibice sekundarmiho zanctu, tedy 71% antiartritické
plsobeni.

Vzhledem k dobrym farmakodynamickym viastnostem se mohou derivaty pvrazolinu podle
vynalezu s Gspéchem pouzivat v humanni a ve veterinamni terapii, zejmena jako protizanétliva
Cinidla k oSetfovan{ zanétd nebo k léceni jinych poruch spojenych se zanéty jako antiartritika.

Jako analgetika k miréni bolesti a migrény, nebo jako antipvretika pii oSetfovani horecky.

V humanni terapii se podivand davka slouéenin podle vynalezu Hdi zavaznosti ofetfovaného
stavu. Zpravidla je davka 100 az 400 mg/den dostacujici. Slouceniny podle vvnilezu se podavaji
napiiklad ve form¢ kapsli. tablet. nebo injektovanych roztoki nebo suspenzi.

Slozeni farmaceutickych prostiedki se prikladng uvadgji:

Farmaceutické prostiedky

Pfikiad sloZeni tablet {v mg):

slou¢enina podle
prikladu 3 50

kukufiéna mouka (6
koloidni oxid kiemicity |
stearat hofeénaty l
Povidone K-90 3
predzelatinovany Skrob 4
mikrokrystalicka celuldza 25
laktoza 200
Slozen{ kapsli (v mg)

sloucenina podle

piikladu 3 100
kukufiénd mouka 20
koloidni oxid kiemicity 2
stearat hofeénaty 4
laktdza 200
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Pramyslova vyuziteinost

Derivat pyrazolinu pro vyrobu farmaceutickych prostredki pro osetfovani zanéi. analgetik
a antipyretik.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat pyrazolinu obecného vzoree |

I,

R7

R6
kde znamena
Ry atom vodiku, skupinu methylovou, fluormethylovou. difluormethylovou, trifluormethylo-
vou, karboxyskupinu. skupinu alkyikarboxyldtovou s | az 4 atomy uhliku v alkylovém podi-
lu. karboxamidovou skupinu nebo kyanoskupinu,

R: atom vodiku nebo methylovou skupinu.

Ri Ry, Ry a Ry které jsou stejné nebo riizné, atom vodiku, chloru nebo fluoru, skupinu methylo-
vou. trifluormethylovou nebo methoxyskupinu,

Rs a R, jeden z téchto symbolit atom vodiku. atom chloru, atom fluoru, skupinu methylovou, tri-
[luormethylovou, methoxyskupinu nebo trifluormethoxyskupinu a druhy 7e symbolii R a R,
skupinu methylsulfonylovou, aminosulfonylovou nebo acetoaminosulfonylovou skupinu,

7a podminky, Ze v pfipadé. kdy znamena R; methylovou skupinu znamena

R> atom vodiku nebo methylovou skupinu,

Rs a Ry které jsou stejné nebo rizné, atom vodiku, chloru nebo fluoru, skupinu methyvlovou ncho
trifluormethylovou,

Ry atom vodiku nebo fluoru. skupinu methylovou nebo trifluormethylovou nebo methoxysku-
pinu,

Ry atom fluoru, skupinu trifluormethylovou, trifluormethoxyskupinu, skupinu methylsulfonylo-
vou nebo aminosulfonylovou.

R, atom vodiku. chloru. nebo fluoru, skupinu methylovou. trifluormethylovou. methoxysku-
pinu, trifluormethoxyskupinu. skupinu methylsulfonylovou nebo aminosulfonylovou

-78-
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a 7a podminky, 7e jeden zc symbolil R: a R, znamena skupinu methyisulfonylovou nebo amino-
sulfonylovou a

R; atom vodiku. atom chloru. atom fluoru. methylovou nebo trifluormethylovou skupinu nebo
methoxyskupinu

a jeho fvziologicky pfijatelné soli.

2. Derivat pyiazolinu podle naroku | obeeného vzorce [ vybrany z¢ souboru zahrmujiciho

[1] 1+4-aminosultonvlifenyl)-4.5-dihydro-5-{4-methylfenyl}-3-trifluormethyl- | H-pyrazol.

[2] 1—4-aminosulfonyltenyl)-4.5-dihydro—3—methyl-5—(4—methylfenyl}-3-trifluormethy]-
1H—pyrazol.

[3]

[4] 4.5-dihydro-|-(4-methylfenyl}-5—(4-methylsulfonyifenyl}-3-trifluormethyl- 1 H-pyrazol.

[5] 1-4—aminosulfonyltenyl}-4.5~dihydro-3-fenyl-3-trifluormethyl- 1 H-pyrazol.

1--{4-aminosulfonylfenyl}-5+2 4-ditluorfenyl -4, 5—dihvdro—3—trifluormethyl-1 H-pyrazol,

{6] 4.5-dihydro-5-fenyl-1-4-methylsultonylfenvi)-3-trifluormethyl- | H-pyrazol.

[7] 4.5 -dihydro -5 (4 methylfenyl}-1—(4-methylsulfonylfeny)-3—trifluormethyl-1 H—pyrazol.
[8] 1-(4—-aminosulfonylfenyl) 4.5- dihydro—5—+4-fluorfenyl}-3-trifluormethyl-1H-pyrazol.
(9] 4. 5-dihydro-5—~4-tworfenyl-1-(4-methylsulfonyllenyl}-3—trifluormethyl 1H--pyrazol,
[10] 4.5—dihydro-1—(4-tluortenyl}-5~(4-methylsulfonylfenyl)-3—trifluormethyl- 1 H-pyrazol,
[11] 1{4-aminosulfonylfenyl)}-5—(3.4~difluorfenyl)—4.5-dihydro—3-trifluormethyl- | H-pyrazol,

[12] 5-(2.4 dichlortenyl}-4.5-dihydro—1—-(4-methyisulfonylfenyl}-3-trifluormethyl- 1t [-pyra-
zol,
[13] 1-(4-aminosulfonylfenyl}-5~2.4—dichlorfenyl}—1.5—dihydro—-3—trifluormethyl- 1 H-pyra-
zol,
[14] 1{4—aminosulfonylfenyl)}-4.5-dihydro -5 (2- methylfenyl}-3—trifluormethyl- 1 H-pyrazol.
3

1
[15] T-(4—aminosulfonylfenyl}-4.5-dihydro—5—3-methylfenyl)-3-trifluormethvl 1H pyrazol.
[16] 1«4-aminosulfonylfenyD—4.5—dihydro—5—2-fluorfenyl}-3—trifluormethyl- 1 H—pyrazol,
[17] 4.5-dihvdro 5 (2 fluorfeny)-1-(4—methylsulfonylteny—3—trifluormethyl-11-pyrazol.
[18] I+(4—aminosulfonylfenyl) 4.5- dihydro—5—+3—fluorfenyl)-3—trifluormethyl-1ti-pyrazol,
[19] 4,5-dihvdro-5-(3-fluorfenyl)-4—(4-methylsuifonyllenyl) 3 trifluormethyl-1H-pyrazol.
[20] 1« 4-aminosulfonylfenyl}-4,5—dihydro-5-(4-methoxyfeny)-3-trifluormethyl [H pyrazol,

{21} 1 {4-aminosulfonylfenyl}-5—~3—chlor-4-tluorfenyl}-4.5-dihydro-3-trifluormethy |- T H-
pyrazol,

[22] 1«{4-aminosulfonylfenyl}-4.5-dihvdro 3 trifluormethyl-5—(4—tritluormethoxyfenyl}-111-
pyrazol,

[23] 1 (4 -aminosulfonylfenyl)-5—2.3-difluorfenyl 4, 5—dihydro-3—trifluormethyl-1 H-pyrazol,

[24] 1<{4—aminosulfonylfenyl)-4.5-dihydro- 5 (2.4-dimethylfenyl)}-3—trifluormethyl-111-pyra-
z0l,

[25]) 5H3.4—diluorfenyl}-4.5 -dihydro--1-(4-methyIsulfonylfenyl }-3—trifluormethyl- 1 H—pyra-
zol.

|26] 1-(4—aminosulfonylfenyl}—4.5—dihvdro—3—(d—fluorlenyly 3 ‘methyl IH pyrazol.

[27] 4.5-dihydro- 5-{4-fluorfenyl)}-3—methyl-1—(4-methylsulfonylfenyl)- | H-pyrazol,

[28] t{(d—amimosullonylfenyl)-4.5-dihydro-3-methyl-5—(4-methylfeny] 1 H-pyrazol,

[29] 4.5-dihydro-3--methyl-5—{4—methylfenyl)-1+(4-methylsulfonyifenyl)—1 H-pyrazol.

[30] 1-(4-aminosulfonylenyly-4.5-dihydro-3-methyl-5—(4-trifluormethylfeny )1 H-pyrazol,

[31] I-(4-ammosulfonylfenyly-4.5-dihydro—5—feny}-1H—pyrazol.
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2] 4.5-dihydro—-5—fenyl-1—+(4-methylsulfonylfeny 11 1-pyrazol,

3] 4.5-dihydro—3-methy|-1-(4-methylsul fonyfenyl-3~(4—trifluormethylfeny 13- | H -pyrazol.

4] I- (4 aminosulfonylfenyl)}-4.5-dihydro- 5«4 methylfenyl)}-1H-pyrazol-3—karboxylova
kyselina,

3
3
3

[35] 1+(4—aminosulfonylfenyl)—4.5 dihydro—5—fenyl-111-pyrazol-3-karboxylova kvselina,

[36] 4.5 dihydro—3—4—methylfenyl-1-(4- methylsulfonylfenyl -1 H-pyrazol-3-karboxylovi
kyselina,

137] methyl-1—<(4-aminosuifonylfenyiy—4. 5~dihydro-5—{d-methyifenyl -1 H-pyrazoi-3-
karboxylat.

(38} methyl -1 (4-aminosulfonylfenyl}-4.5 dihydro-3—fenyl)-1t-pyrazol-3-karboxylat,

[39] methyl-4,5 dihydro—5—(4-methylifenyl}-1-{4- methylsulfonylfenyl)-11-pyrazol-3-
karboxylat,

[40] T-(4-aminosulfonylfeny}-4.5--dihydro-5-fenyl-1H-pyrazol-3-karboxamid.

[41] I-{4 aminosulfonylfenyl}—4,5—dihydro-5—(4-methylfeny)}-1 H-pyrazol-3- karboxamid.

[42] 4.5 dihydro-5—4-methylfenyl}-1-(4 methylsulfonyltenyl -1 H—pyrazol-3- karboxamid.

[43] 3-kyano-4.5 dihydro-5—~(4-methylfenyl}-1-(4 methylsulfonytfenyl)—1 H-pyrazol,

[44] 1+(4-aminosulfonylfenyl}4,5—dihydro-5—3.4-dimethylfeny| )-3—trifluormethyi- 1 H-pyra-
zol,

[45] 1--{(4-aminosulfonylfenyD—4,5—dihydro-5—3-methyl-4-methoxyfenyl) 3- trifluormethyi-
I H-pvrazol.

[46} 1(4-aminosullonylfenyl)-4.5-dihydro—5—3—-fluor- 4 methoxyfenyl)-3-trifluormethyl-
IH--pyrazol,

[47] 1H4-aminosulfonylfenyl}-4.5-dihydro-5- (2-fluor—4-methoxyfenyl}-3-trifluormethyl—
1H-pyrazol,

(48] 1-(4—aminosulfonylfenyl)-4.5 -dihydro—5~2.4-dimcthoxyfenyl) 3-trifluormethyl— I H-
pytazol,

[49] I{(4-aminosultonylfenyl}-4.5-dihydro-5—(4-fluor-2--methoxyfeny [}-3-trifluormethyl -
VH—pyrazol.

[50] 1-(4-aminosulfonylfenyl)-3-difluormethyl-4.5 dihydro-5—(2.4~dimcthytlenyl) | H-pyra-

zol,

[51] 1-(4-aminosulfonylfenyl) 4.5-dihydro-5+2,3.4—trifluorfenyl}-3-trifluormethyl—| H—pyra-
7ol

[52] I{4—aminosulfonylfenyl)-5+2—chlor-4 fluorfenyl}—4.5—dihvdro-3-trifluormethyl-111-
pyrazol,

[53] 1-(4—aminosulfonylfenyl) 4,5—dihydro-5—2~fluor—i—trifluormethylfeny)-3—trifluor-
methyl- [H pyrazol,

[54] 1+ 4—aminosulfonylfenyl)-5-{2 4 bistrifluormethyfeny1]—1.5—dihydro - 3 trifluormethyl—
1H-pyrazol.

[53] 1-(4 aminosulfonylfenyl)}—4.5-dihydro-5(2-methyl-3-fluorfenyl) 3—trifluormethyl-111-
pyrazol,

[56] 1-{(d-aminosulfonylfenyl}—1.5-dihydro-5-2-methyl-4-methoxyfenyl)-3-trifluormethyl--
1H--pyrazol.

[57] I{(4-aminosulfonylfenyl)-5-(2.4—difluorfenyl|-3—ditluormethyl-4.5 -dihydro—1H-pyrazol,

[58] 1—(4--aminosulfonylenyl-4.,5-dihydro-3-(4 -fuor-2-trifluormethylfenyl) 3 trifluor-
methvl-1H-pyrazol,

[59} 12 Adifluorfenyl}4.5 dihydro-S—(4-methylsutfonylfenyl)-3-trifluormethyl- 1 H--pyra-
zol,

[60] I~{4—aminosultonylfenyl)-5—2—chlorfenyl)-4.5-dihydro-3—trilluormethyl- 11-pyrazol.




[61] I{4-aminosulfonylfenyl}-5+4-chlor-2-fluorfenyl}4.5-dihydro—3-trifluormethyl - 1 H-
pyrazol.
(62] 1«{4—aminosulfonylfenyl =4, 5—dihydro—3—(4-fluor-2-methylfenv])}-3-trifluormethyl-1 H-
pyrazol,
s |63] IH4-aminosulfonylfenyl}—4.5- dihydre S (2 fluor—4-methyifenyl -3—trifluormethyl—1H-
pyrazol,
[64] 1-(4 -acetylaminosulfonyifenyl -5+ 2. 4—difluorfenyly-4.5-dihydro-3—trifluormethyl-1 H-
pyrazol,
[65] 1{d—chlorfenyl}-4.5—dihydro-5-(4 methylsulfonylfenyl}-3-trifluormethyl-1 H—pyrazol,
16 [66] 4.5—dihydro-I-fenyl-5—(4-mcthylsulfonylfenyl) 3 trifluormethyl-11-pyrazol.
(67] 4.5 dihydro— 1< 2—fluortenyl}-5—~4—methy lsulfonylfenyl)- 3-trifluormethyl-1 H-pyrazol.
[68] 14—chlor-2-methylfenyl}—4.5-dihydro—S—~{4-methylsulfonylfeny!-3—trifluormethyl TH-
pyrazol,
|69] 4.5~dihydro—1—3~tluorfenyl}-5~4—methylsulfonylfenyl) - 3-trifluormethyl-11-pyrazol.
15 [70] 4.5-dihydro—|{3-methylfenyl}-5—(4-methylsulfonylfenyl} - 3-trifluormethy |- H-pyrazol,
[71] 4.5—dihydro | (2.4 dimethylfenyl}-5—(4—methylsulfonylfenyl}-3—trifluormethyl-1 H-pyra-
zol.
[72] T+ 2—chlorfenyy-4.5—dihydro—5—4-methylsulfonylfenvl}-3—trifluormethyl-1 H-pyrazol.
[73] 4,5-dihydro— 1 2-methyltenyl}-5—(4-methylsulfonylfenyl)}-3—trifluormethyl- 1 -pyrazol,
w [74] 1-(24-dichlorfeny)—4 5—dihydro—S—4-methylsulfonylfeny)-3-trifluormethyl-111-pyra-
7ol,
[75] (+}-1~4-ammosulfonylfenyl) 5 (2.,4-difluorfenyl)}—4.5—dihydro-3-trifluormethyt- 1 H-
pvrazol,
[76] () IH4—aminosullonyIfenyl)}-5—+2,4difluorfenyl}-4,5-dihydro-3 -triftuormethyl- 1 H-
25 pyrazol,
[77] (+) 4.5-dihydro—1(4-fluorfenyl}-5—(d—methylsulfonylfenyl)-3-trifluormethy |-t i [-pyra-
zol,
[78]) (-)-4.5-dihydro—1—+4—fluorfenyl)-5 (4 methyisulfonylfenyl)-3-trifluormethyl-1 H-pyra-
zol.

o [79] 4.5-dihydro-5 (4 methylsulfonylfenyl}-1—-2-trifluormethylfenyl)- | H-pyrazol
a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

3. Zpusob pfipravy derivatu pyrazolinu podle naroku 1 obecného vzorce |, kde jednotlivé sym-
35 boly maji v naroku | uvedeny vyznam. vyznadlujici se tim, Ze se necha reagovat slou-
¢enina obecného vzorce 11

0O

R2
Rt
R3 (ID)

R4
R3
kde znamena R, atom vodiku. methylovou, fluormethylovou, difluormethylovou nebo trifluor-

methylovou skupinu nebo karboxyskupinu. a Rz Ri. Ry a R< maji vyznam uvedeny v naroku 1.
40 s fenylhydrazinem obecného vzorce 111 ve formé zasady nebo soli
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_NH
NH
R3
(I10)
R7 !
R6

kde R,. R+, a Ry maji vyznam uvedeny v naroku 1.

4, Zpusob pripravy derivatu pyrazolinu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamena R,
alkylkarboxylatovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a R», Ry Ry, Rs. Re. Ry a Ry maji v naroku |
uvedeny vyznam.vyznacujici se tim, ze se nechd reagovatl stoucenina obecného vzor-
ce |, kde Ry znamend karboxyskupinu COOH a R, Ri Ry Rs, R,. Ry a Ry maji v naroku |
uvedeny vyznam. sc vhodnym reakénim Einidlem k vytvoreni chloridu kyseliny. jako je naptiklad
thionylchlorid nebo oxalylchlorid, a provede se esterifikace s alifatickym alkoholem s 1 a7 4 ato-
my uhliku v pfitomnosti organické zasady. jako je triethylamin nebo pyridin, nebo se nechi pri-
mo reagovat karboxylova kyselina s odpovidajicim nasycenym bezvodym alkoholem nasycenym
plynnym chlorovodikem.

5. Zpilsob pripravy derivatu pyrazolinu podle naroku 1 obeceného vzorce 1. kde znamena R,
karboxamidoskupimu a R, R.. Ry, Rs. Ry, R+ a Ry maji v naroku 1 uvedeny vyznam, vyzna-
Cujici se tim, ze se nechd reagovat sloucenina obecného vzorce I. kde R, znamend sku-
pinu karboxyskupinu COOH a Ry, Ry Ry Rs. Ri, Ry a Ry maji v naroku | uvedeny vyznam, se
vhodnym reakénim Cinidlem k vytvofeni odpovidajiciho chloridu kyseliny napfiklad thionylchlo-
ridu nebo oxalylchloridu a produkt se necha reagovat s amoniakem.

6. Zpusob piipravy derivatu pyrazolinu podle ndroku | obeeného vzorce 1. kde znamena R,
kyanoskupinu a R.. R, Ry. Rs, Ry Ry a Ry maji v naroku 1 uvedeny vyznam, vyznaéujici
se tim._ 7c se nechd reagovat slouCenina obecného vzorce . kde R, znamena karboxamido-
skupinu a Ry. R;. Ry, Rs. Re Ry a Ry maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, se vhodnym reakénim
¢inidlem, napfiklad s komplexem dimethylformamid-thionylchlorid ncho s methansulfonylehlo-
ridem.

7. Zpusob piipravy derivatu pyrazolinu podle naroku | obecného vzorce 1. kde Ry, R+, Rs, R,
Rs, Re. R; a Ry maji v naroku 1 uvedeny vyznam a R, znamena acetylaminosulfonylovou skupinu
nebo Ri. Ra, Ra Rio Re, R: 2 Ry maji v naroku 1 uvedeny vyznam a Rs znamena acetylamino-
sulfonylovou skupinu, vyznadujici se tim, Ze se nechd reagovat sloudenina obecného
vzoree 1. kde Ry, Ro. Ry, Ry, Rs, Re. Ro a Ry maji v naroku 1 uvedeny vyznam a R, znamena ami-
nosuttonylovou skupinu nebo R, R.. Ri, Ry Re. Ry a Ry maji v ndroku | uvedeny vyznam a Rs
znamend aminosulfonylovou skupinu, se vhodnym reakénim &inidlem. napfiklad s acetylchlori-
dem ncbo s acetanhydridem.

8. Zplsob pfipravy derivatu pyrazolinu podle ndroku 1 obecného vzorce 1. kde jednotlivé sym-
holy maji v naroku 1 uvedeny vyznam. cnantiomerné Cistého, vyznaéujici se tim, e se
stepi racemicka smés slouceniny obeeného vzorce 1 chromatograficky s chiralni stacionarni fazi
nebo vytvafenim soli s enantiomerné Cistou kyselinou.

9. Zplsob pripravy fyziologicky pfijatelné soli derivatu pyrazolinu podle naroku | obeeného
veorce |, kde jednotlivé symboly maji v ndaroku | uvedeny vyznam, enantiomerné &istého,
vyzradujici se tim. 7e sesloucenina obecného vzoree I kde jednotlivé symboly maji
v naroku | uvedeny vyznam, nechd reagovat s anorganickou nebo s organickou kysclinou v pfito-
mnosti vhodného rozpoustéd|a.
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10. Farmaccuticky prosticdek vyznaéujici se tim. e s obsahuje alespoii jeden deri-
vat pyrazolinu obecného vzorce | podle naroku I nebo 2 a farmaceuticky pijatelny excipient.

1. Pouziti derivatu pyrazolinu obeeného vzoree 1 nebo jeho fvziologicky prijatelné soli podle
naroku | nebo 2 pro vyrobu lé¢iv pro ofetiovani zanéti a pro oietfovani poruch spojenych se
zanéty a procesii zprostiedkovanych cyklooxygenazou-2 neho procesti ovlivnitelnych inhibici
cyklooxygenazy-2 v pripadé savcii. véemé lidi,

12. Pouziti derivitu pyrazolinu obecneho vzorce [ nebo jeho fyziologicky prijaicing soli podie
naroku 10 pro vyrobu 1&¢iv pro odetfovani saved. vietnd lidi.

13. Pouziti derivatu pyrazolinu obeeného vzoree | nebo jeho fyvziologicky prijatelné soli podle
naroku 10 pro vyrobu léCiv pro odetfovani poruch spojenych se zanéty savet. veetng lidi.

14. Pouziti derivatu pyrazolinu obeeného vzorce 1 nebo jeho fyziologicky pijatelné soli podle
naroku 12 pro vyrobu [é¢iv pro o3etfovani artritis saved, véetné lidi,

IS. Pouziti derivitu pyrazolinu obecného vzorce | nebo jeho [yziologicky piijatelné soli podle
naroku 12 pro vyrobu léciv pro o3etfovani bolesti savei. véetnd lidi.

16. Pouziti derivatu pyrazolinu obecného vzorce I nebo jeho fyziologicky prijatelné soli podie
naroku 12 pro vyrobu lé&iv pro oSetfovani horecky saved, véetné lidi.

Konec dokumentu
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