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Zpiisob pripravy pyrazoli

Oblast techniky
Vynalez se tyka zpisobu pfipravy pyrazold.

Dosavadni stav techniky

Pyrazoly byly rozséhle popsiny jako farmaceuticka terapeutika zahrnujici, mezi jinymi,
protizAn&tlivé a antidiabetické litky. Teprve nedavno byly [3-halogenalkyl-1H-pyrazol-1-yl]-
benzensulfonamidy rozpoznany jako G&inné antiinflamatorika bez vedlejiich G&inkd, které jsou
b&Zné spojeny s takovymi protizdnétlivymi latkami. Vyslo najevo, %e neni zndm Zadny zpusob
piipravy téchto latek, zvla§té komeréni, v jedné nadobg, proveditelnd syntéza zavadgjici b&¥né
vychozi materidly a reagenty.

Tvorba halogenovanych 1-aryl-butan-1,3-diond byla popséna [K. Joshi a kol., Pharmazie, 34,
68-9 (1979); K. Joshi a kol., J. Ind. Chem. Soc., 60, 1074 — 6 (1983); R. Yo a S. Livingstone,
Aust. J. Chem., 21, 1781 -7 (1968); CA 2, 041, ZA 7, 104,221 a DE A 429 674].

Dale byla popséna ptiprava pyrazolii kondenzaci diketont a hydrazini [EP 418 845, EP 554 829,
T. Nishiwaki, Bull. Chem. Soc. Japan, 42, 3024 — 26 (1969); J. Wright a kol. J. Med. Chem., 7,
102 -5 (1963); a R. Soliman a H. Feid-Allah, J. Pharm. Sci., 70, 602 — 5 (1980)].

Nicmén& tyto pfipravy neposkytuji komer&n& dostupny zpisoby. Navic vyzaduji izolaci
diketonového meziproduktu, kterd pfispiva k nakladim a sloZitosti syntézy. Dostupny zplisob
pipravy 1,3,4,5-substituovanych pyrazoli nebyl dfive popsan. Tyto pyrazoly byly indikovany
Jako latky majici farmaceutickou aktivitu zahrnujici hypoglykemickou aktivitu a protizanétlivou
aktivitu.

Podstata vynalezu

Vynélez poskytuje G¢innou syntézu pyrazoldi, vhodnou k bezpeénému zavedené zpiisobu ve
velkém méfitku a zvlasté pro syntézu proveditelnou v jedné nadobg. Vynalez se tyka zpisobu
piipravy parazolii obsahujici kroky, kterymi jsou tvorba 4-halogenfenyl-butan—1,3—dionu (nebo
jeho keto—enol tautomeru) a reakce uvedeného dionu s benzonsulfonamidem za vzniku
[3-halogenalkyl-1H—pyrazol-1-yl]benzensulfonamidu.

Zplsob pripravy pyrazolii majicich obecny vzorec II

Ra™ (i,

SO,NH,

kde

R; je halogen(C;~Cy)alkyl;
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R; je vybran z cyklo(Cs—Cjo)alkenylu, arylu sestavajictho z nejvyse t¥i fenylovych kruhi, které
Jsou pfipadn€ vzdjemné kondenzovany a nenasyceného heteroarylu sestavajiciho z 3 aZ
10 €lenného heterocyklického kruhu obsahujictho nejvyse 5 heteroatomii nezavisle vybra-
nych zN, O a S, pfiemZ je pfipadn& kondenzovén k arylu, jak definovano vy3e,

R; je pfipadn€ substituovan ve vhodné pozici jednim nebo vice zbytky vybranymi z halogenu,
(C—Cyp)alkylthio, (C,—Cp)alkylsulfonylu, kyano, nitro, halogen(C;—Cy)alkylu, (C,—Cyg)alkylu,
hydroxylu, (C,~Cxo)alkenylu, hydroxy(C,—Co)alkylu, karboxylu, cyklo(Cs—Cjo)alkylu, (Ci—Cyo)-
alkylamino, di(C,~Cjo)alkylamino, (C,—Cjo)alkoxykarbonylu, aminokarbonylu, (Ci—Cyp)alkoxy,
halogen(C,~Cjo)alkoxy, aminosulfonylu, amino skupiny &aste&n& nasycené heterocyklo skupiny
sestavajici z 3 az 7¢lennych kruhi, pfitemz 1 az 4 &leny kruhu jsou nezavisle vybrany zN, O
a S a je pfipadné kondenzovén k arylu, jak definovano vy3e; jehoZ podstatou je, Ze se

slou¢enina obecného vzorce IV
O

o AL ),

3
kde R; je, jak je definovano vyse,

necha reagovat s bazi a slougeninou obecného vzorce V

@) .
L V),
R{” "ORs
kde R, je, jak definovano vyse,
Rs je (Cl—Cm)alkyl,

za vzniku diketonu obecného vzorce 111

o o (),

R’/U\/U\R1

3

kde R; a R; jsou, jak definovano vyse,

ktery se nechd reagovat ve vhodném rozpoustédle obsahujicim vodnou smés alkoholu a kyseliny,
s 4—(aminosulfonyl)fenylhydrazinem nebo jeho soli.

S vyhodou 4-aminosulfonylfenylhydrazin je 4—~(aminosulfonyl)fenylhydrazin hydrochlorid.
Podle vyhodného provedeni vyndlezu je halogenalkylester vybran z ethyltrifluoracetatu),
methyl—(triofluoracetitu), methyl-(difluoracetatu), ethyl-(difluoracetitu), ethyl—(pentafluor-
propionétu), ethyl-(heptafluorbutyratu), a methyl{(2—chlor-2,2—difluoracetatu).

Baze je s vyhodou alkoholét alkylického kovu, vyhodn&ji methoxid sodny.

Podle dalsiho vyhodného provedeni podle vynalezu se pfipravi pyrazol obecného vzorce II, jak je
definovan vyse, kde



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 292320 B6

R; je halogen(C;—Cjp)alkyl; s vyhodou je R, vybrin z fluormethyl, difluormethylu, trifluor-
methylu, chlormethylu, dichlormethylu, trifluromethylu, pentafluorethylu, heptafluoroptopylu,
difluorchlormethylu, dichlorfluormethylu, difluorethylu, difluorpropylu, dichlorethylu, a dichlor-
propylu, nejlépe je R; vybran z trifluormethylu, difluormethylu, pentafluormethylu a heptafluor-

propylu;

R; je vybran z cyklo(C;~Cy)alkylu, cyklo(Cs—C;)alkenylu, arylu a 5— nebo 6 ¢lenného hetero-
cyklu, jak jsou definovano vyse; kde R; je pfipadné substituovan ve vhodné pozici s jednim nebo
vice zbytky vybranymi z halogenu, kyano, nitro, hydroxyl, karboxyl, cyklo(C,—Cjo)alkyl,
aminokarbonyl, (C;~Ce)alkylthio, (C;—Ce)alkyl, (C,—Ce)alkenyl, (C,~Cs)alkoxykarbonyl,
halogen(C,~Cq)alkyl, (C;—Cs)alkoxy, hydroxy(C;—Cg)alkyl, halogen(C,—Cs)alkoxy, (C;—Cs)N-
alkylamino, N,N—di(C,—Cs)alkylamino, amino skupina a 5- nebo 6~¢lenny heterocyklo, jak je
definovan vy3e; s vyhodou je R; vybran z fenylu, naftylu, bifenylu, cyklohexylu, cyklopentylu,
cykloheptylu, 1—cyklohexenylu, 2—cyklohexenylu, 3—cyklohexenylu, 4—cyklohexenylu, 1—cyklo-
pentenylu, 4—cyklopentenylu, benzofurylu, 2,3—dihydrobenzofurylu, 1,2,3,4-tetrahydronafthylu,
benzothienylu, indenylu, indanylu, indolylu, dihydroindolylu, chromanylu, benzopyranu, thio-
chromanylu, benzotrhiopyranu, benzodioxolylu, benzodiaxanylu, pyridylu, thienylu, thiazolylu,
oxazolylu, furylu a pyrazinylu; kde R; je pfipadné subtituovany jednim nebo vice zbytky
vybranymi z fluoru, chloru, bromu, methylthio, methylu, ethylu, propylu, izopropylu, terc.butylu,
izobutylu, hexylu, ethylenylu, propenylu, methoxysulfonylu, kyano, karboxylu, methoxy-
karbonylu, ethoxykarbonylu, izopropoxykarbonylu, terc.butoxykarbonylu, propoxykarbonylu,
butoxykarbonylu, izobutoxykarbonylu, pentoxykarbonylu, aminokarbonylu, fluormethylu,
difluormethylu, trifluormethylu, chlormethylu, dichlormethylu, trichlormethylu, pentafluorethylu,
heptafluorpropylu, bromdifluormethylu, difluorchlormethylu, dichlorfluormethylu, difluorethylu,
difluorpropylu, dichlorethylu, dichlorpropylu, hydroxy, methoxy, methylenedioxy, ethoxy,
propoxy, n-butoxy, hydroxypropylu, hydroxyizopropylu, hydroxymethylu, hydroxyethylu,
trifluormethyoxy, amino, N-methylamino, N—ethylamino, N-ethyl-N-methylamino, N,N-di-
methylamino, N,N—diethylamino, piperidinylu, piperazinylu, morfolino, cyklohexylu, cyklo-
propylu, cyklobutylu, a nitro, nejlépe je R; fenyl pfipadné substituovany ve vhodné pozici jednim
nebo vice substituenty vybranymi z fluoru, chloru, bromu, methylu, ethylu, ethoxy, ethoxy,
methylthio a hydroxylu; Rs je (C;—Cs)alkyl, s vyhodou j Rs vybrany z methylu a ethylu.

Vyhodnymi pyrazoly pfipravenymi zpisobem podle vynalezu jsou 4—[5—(4-methylfenyl)-3—tri-
fluormethyl-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid, 4—[5—(3—fluor—4—methoxyfenyl)-3—difluor-
methyl-1-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid.

Vyhodné rozpoustédlo, pouZité ve zpiisobu podle vynalezu, je vybrano z ethertt, alkohold a jejich
vodnych smési, vyhodnéji jde o smés methylterc.butyletheru a vodného ethanolu.

Dalsim vyhodnym provedenim podle vynalezu je zpisob pfipravy pyrazoli majicich obecny
vzorec II, jak je uvedeno vySe, kde

R, je vybrany z trifluomethylu, difluormethylu, pentafluormethylu a heptafluorpropyluy; a

R; je fenyl pfipadné& substituovan jednim neb vice zbytky vybranymi z fluoru, chloru, bromu,
methylu, ethylu, methoxy, ethoxy, methylthio a hydroxylu;

pfiemz se v methyl-terc.butyletheru smicha acetofenon obecného vzorce IV

O

A ),

3

kde R; je, jak definovano vyse,
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alkylhalogenacetat obecného vzorce V

@)

V),
_R'1/U\

ORs

kde R; je definovano vy3e, Rs je ethyl, methoxid sodny,

naleZ se tato smés nechd reagovat svodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, ethanolu
a 4~(aminosulfonyl)fenylhydrazinem, nebo jeho soli.

Acetofenon je s vyhodou vybrany z 4'—chloracetofenonu, 4’~methylacetofenonu, 3'—fluor—4'—
methoxyacetofenonu a 4"—fluoracetofenonu, a

R; je trifluromethyl nebo difluromethyl.

Jest€ dalsim zpisobem podle vynilezu je ptipravy pyrazold majicich obecny vzorec II, jak je
definovan vyse,

kde
R; je halogen(C;—Cy)alkyl;

R; je vybrin zcyklo(Cs—Cjo)alkylu, cyklo(Cs—Cjo)alkenylu, arylu a heteroarylu, jak jsou
definovany vyse;

pfilemZ Ry je pripadné substituovan ve vhodné pozici jednim nebo vice zbytky vybranymi
zhalogenu, (C,—Cjo)alkylthio, (C,—Cjp)alkylsulfonylu, kyano, nitro, halogen(Ci—Cy)alkylu,
alkylu, hydroxylu, (C~Cjo)alkenylu, hydroxy(C,—Cg)alkylu, karboxylu, cyklo(C;—C g)alkylu,
(Cr—Cyo)alkylamino,  di(C;—Cjp)alkylamino,  (C,-Cjg)alkoxykarbonylu,  aminokarbonylu
(Ci—Cyo)alkoxy, halogen(C,~Cjo)alkoxy, amino skupiny, aminosulfonylu a heterocyklo, jak je
definovano vyse; pfi¢emsz se

slouCenina obecného vzorce IV

o]

. V),
Rs)J\ ( :
kde R; je, jak definovano vyse,

nechd reagovat s bazi a slou¢eninou obecného vzorce V

0

),
R1)l\OR5

kde Rj je, jak definovéno vyse,

Rs je (Ci—Cp)alkyl,
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za vzniku diketonu obecného vzorce III

o O (iny,

RASAR

1

kde R; a Rj jsou, jak definovano vyse,

pfiCemz se pH roztoku diketonu a rozpoustédla obsahujiciho vodny alkohol upravi na hodnotu
pod 7 a necha se reagovat s 4—(aminosulfonyl)fenylhydrazinem nebo jeho soli.

4—Aminosulfonylfenylhydrazin je s vyhodou 4—~(aminosulfonyl)fenylhydrazin hydrochlorid.

Halogenalkylester je svyhodou vybran z ethyl(trifluoracetitu), methyl{(trifluoracetatu),
methyl—(difluoracetatu), a methyl«(2—chlor-2,2—difluormacetatu).

Baze je s vyhodou alkoholét alkylického kovu, vyhodné&ji methoxid sodiku.
Zptsobem podle vynalezu, popsanym vyse, se pfipravi pyrazoly obecného vzorce II, kde

R, je halogen(C;—Ce)alkyl, s vyhodou je R, vybran z fluormethylu, difluormethylu, trifluor-
methylu, chlormethylu, dichlormethylu, trichlormethylu, pentafluorethylu, heptafluopropylu,
difluormchlormethylu, dichlorfluormethylu, difluorethylu, difluorpropylu, dichlorethylu,
a dichlorpropylu, s vyhodou je R, vybrany z trifluormethylu, difluormethylu, pentafluor-
methylu a heptafluopropylu;

R; je vybran z cyklo(C;—Cy)alkylu, cyklo(Cs;—C;)alkenylu, arylu a 5— nebo 6—Clenného hetero-
arylu, jako jsou definovany vyse, R; je pfipadn€ substituovan ve vhodné pozici s jednim
nebo vice zbytky vybranymi z halogenu, kyano, nitro, hydroxylu, karboxylu, cyklo(C;—Cso)-
alkylu, aminokarbonylu, (C;—Cs)alkylthio, (C,—Cg)alkylu, (C;—Cs)alkenylu, (C,—Cs)alkoxy-
karbonylu, halogen(C,;—Cs)alkylu, (C,—Cg)alkoxy, hydroxy(C,;—Cs)alkylu, halogen(C;—Cs)-
alkoxy, (C;—Cg)N-alkylamino, N,N-di—(C,—C¢)alkylamino, amino skupiny a 5- nebo
6—Clenny heterocyklo, jak je definovan vysSe, s vyhodou je R; vybrin z fenylu, naftylu,
bifenylu, cyklohexylu, cyklopentylu, cykloheptylu, 1-cyklohexenylu, 2-cyklohexenylu,
3—cyklohexenylu, 4-cyklohexenylu, 1-cyklopentenylu, 4—cyklopentenylu, benzoforylu,
2,3—diohydrobenzofurylu, 1,2,3,4—tetrahydrofthylu, behzothienylu, indenylu, indanylu,
indolylu, dihydrodioxolylu, benzodioxanylu, pyridylu, thienylu, thiazolylu, oxazolylu, furylu
a pyrazinylu, R; je pfipadné substituovin jednim nebo vice zbytky vybranymi z fluoru,
chloru, bromu, methylthio, methylu, ethylu, propylu, izopropylu, terc.butylu, izobutylu,
hexylu, ethylenylu, propenylu, methylsulfonylu, kyano, karboxylu, methoxykarbonylu,
ethoxykarbonylu, izopropoxykarbonylu, terc.butoxykarbonylu, propisykarbonylu, butoxy-
karbonylu, izobutoxykarbonylu, pentoxykarbonylu, aminokarbonylu, fluormethylu, difluor-
methylu, trifluomethylu, chlormethylu, dichlormethylu, trichlormethylu, pentafluorethylu,
heptafluopropylu, bromdifluormethylu, dichlorchlormethylu, dichlorfluormethylu, difluor-
ethylu, difluorpropylu, dichlorethylu, dichlorpropylu, hydroxylu, methoxy, methylenedioxy,
ethoxy, propoxy, n—butoxy, hydroxypropylu, hydroxyizopropylu, hydroxymethylu, hydroxy-
ethylu, trifluormethoxy, amino, N-methylamino, N—ethylamino, N—ethyl-N-methylamino,
N,N—dimethylamino, N,N—diethylamino, piperidinylu, piperazinylu, morfolino, cyklo-
hexylu, cyklopropylu, cyklobutylu, a nitro, vyhodné je R; fenyl pfipadné substituovany ve
vhodné pozici jednim nebo vice substituenty vybranymi z fluoru, chloru, bromu, methylu,
ethylu, methoxy, ethoxy, methylthio a hydroxylu; a

Rs je (Ci—Ce)alkyl, s vyhodou je vybrany z methylu a ethylu.
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Vyhodnymi pyrazoly, pfipravenymi zpisobem podle vynalezu, jsou 4-[5—~(4-methylfenyl)-3—tri-
fluomethyl-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid a 4—[5—(3—fluor—4-methoxyfenyl)-3—difluor-
methyl-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid.

Jako vodny alkohol se s vyhodou pouzZije vodny ethanol.

Podle dalSiho vyhodného provedeni lze zpiisob pfipravy pyrazoli podle vynalezu provést tak, Ze
se upravi pH roztoku obsahujiciho vodny alkohol a diketon obecného vzorce I

o 3N o) (),

kde Ry, R; jsou, jak definovany vyse,
na hodnotu pod 7 a nechi se reagovat s 4~(aminosulfonyl)fenylhydrazinem a jeho soli.

Jesté dalSim vyhodnym provedenim podle vynédlezu je zpiisob ptipravy pyrazold obecného
vzorce II, jak je definovan vy3e, kde

R, je vybrany z triftuomethylu, difluormethylu, pentafluor~methylu a heptafluorpropylu;a
R; je fenyl pfipadné substituovan jednim nebo vice zbytky vybranymi z fluoru, chloru, bromu,

methylu, ethylu, methoxy, ethoxy, methylthio a hydroxylu; pfi¢emz se v methyl—terc.butyletheru
smicha acetofenon obecného vzorce IV

O

PN )

3

kde R; je jak definovan vyse,

alkylhalogenacetat obecného vzorce V

o)

L V),

Ri” "ORs

kde R; je definovan vy3e, Rs je ethyl, methoxid sodny,

nateZ se pfida vodny roztok ethanolu, upravi se pH pod 7 a nech4 reagovat s 4—(aminosulfonyl)-
fenylhydrazinem, nebo jeho soli.

Acetofenon je s vyhodou vybrany z 4'—chloracetofenonu, 4’—methylacetofenonu, 3'—fluor—4'—
methoxyacetofenonu a 4'~fluoracetofenonu, a R, je trifluomethyl nebo difluormethyl.
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Vynalez se také tyka zptsobu tvorby pyrazolii obecného vzorce I

M,

kde R' je halogenalkyl;

kde R? je vybrano z hydrido, alkylu, kyano, hydroxyalkylu, cykloalkylu, alkylsulfonylu a haloge-
nu;

kde R® je vybran z cykloalkylu, cykloalkenylu, arylu a heteroarylu; kde R’ je voliteln& substituo-
vany v substituované poloze sjednim & vice substituenty vybranymi z halogenu, alkylthio,
kyano, nitro, halogenalkylu, alkylu, hydroxylu, alkenylu, hydroxyalkylu, karboxylu, cykloalkylu,
alkylamino, dialkylamino, alkoxykarbonylu, aminokarbonylu, alkoxy, halogenalkoxy, hetero-
cyklo a amino; a

kde R* je aryl substituovany v substituovatelné poloze aminosulfonylem.

Zpisob obsahuje tyto kroky: tvorbu 4-halo—1-fenylbutan—1,3—dionu reakci ketonu s bazi
a halogenalkylesterem, a tvorbu 3-halogenalkyl-1H-pyrazold reakci 2zminéného dionu
s pfislu$nym arylhydrazinem, nebo jeho soli.

S vyhodou R! je niz{ halogenalkyl R? je vybrén ze substltuentu hydrido, nizsi alkyl, kyano, niz$i
hydroxyalkyl, niZsi cykloalkyl, niz$i alkylsulfonyl a halo; R? je vybran ze substituentl nizSiho
cykloalkylu, niZ§iho cykloalkenylu, arylu a niz$iho heteroarylu, kde R? je voliteln& substituovany
v substituovatelné poloze sjednim & vice substituenty vybranymi z halogenu, kyano, nitro,
hydroxylu, karboxylu, cykloalkylu, aminokarbonylu, niz8i alkylthio, nizSiho alkyl, niZSiho
alkenylu, niZsiho alkoxykarbonylu, niZz$iho halogenalkylu, niz3iho alkoxy, nizSiho hydroxy-
alkylu, niZz§iho N-alkylamino, niz$iho N,N-dialkylamino, 5— nebo 6-¢lenného heterocyklo
a amino; a R* je aryl substituovany v substituovatelné poloze aminosulfonylem.

R! je s vyhodou vybran ze substituentii fluromethyl, difluomethyl, trifluormethyl, chlormethyl,
dichlormethyl, trichlormethyl, pentafluorethyl, heptafluorpropyl, dlﬂuorchlormethyl dichlor-
fluormethyld, difluorethyl, difluorpropyl, dichlorethyl a dichlorpropyl; R? je vybrany ze
substituentli hydrido, methyl, ethyl, izopropyl, terc.butyl, izobutyl, hexyl, kyano, fluor, chlor,
brom, methylsulfonyl, ethylsulfonyl cyklopropyl, cyklopentyl, cyklobutyl, hydroxypropyl,
hydroxymethyl, a hydroxypropyl; R® je vybrany ze substituentii fenyl, naftyl, bifenyl, cyklohexyl,
cyklopentyl, cykloheptyl, 1-cyklohexenyl, 2—cyklohexenyl, 3—cyklohexenyl, 4—cyklohexenyl,
1—cyklopentenyl, 4—cyklopentenyl, benzofuryl, 2,3—dihydrobenzofuryl, 1,2,3,4-tetrahydronaftyl,
benzothienyl, indenyl, indanyl, indolyl, dihydroindolyl, chromanyl, benzopyran, thiochromanyl,
benzothiopyran, benzodioxolyl, benzodioxanyl, pyridyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, furyl,
pyrazinyl; kde R? je volitelné substituovan v substituovatelné poloze jednim &i vice substituenty
vybranymi ze zbytki fluor, chlor, brom, methylthio, methyl, ethyl, propyl, izopropyl, terc.butyl,
izobutyl, hexyl, ethenyl, propenyl, methylsulfonyl, kyano, karboxyl, methoxykarbonyl, ethoxy-
karbonyl, izopropoxykarbonyl, terc.butoxykarbonyl, propoxykarbonyl, butoxykarbonyl,
izobutoxykarbonyl, pentoxykarbonyl, aminokarbonyl, fluoromethyl, difluormethyl, trifluoro-
methyl, chloromethyl, dichloromethyl, trichloromethyl, pentafluoroethyl, heptafluoropropyl,
bromodifluormethyl, difluorochloromethyl, dichlorofluormethyl, difluoroethyl, difluoropropyl,
dichloroethyl, dichloropropyl, hydroxyl, methoxy, methylendioxy, ethoxy, propoxy, n-butoxy,
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aminosulfonyl, hydroxypropyl, hydroxyizopropyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, trifluoro-
methoxy, amino, N-methylamino, N-ethylamino, N-ethyl-N-methylamino, N,N-dimethyl-
amino, N,N-diethylamino, piperidinyl, piperazinyl, morfolino, cyklohexyl, cyklopropyl, cyklo-
butyl, a nitro; a R* je fenyl substituovany v substituovatelné pozici aminosulfonylem, nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sil.

Termin ,,hydrido“ zna¢i jednotlivy vodikovy atom (H). Tento hydrido radikal miZe byt navazan,
napfiklad, na kyslikovém atomu, &im? tvofi hydroxylovou skupinu nebo dva hydrido radikaly
mohou byt navazany na uhlikovy atom, &imz tvofi methylenovou (-CH,-) skupinu. Kde je pouZit
termin ,alkyl“, jak samotny, tak vramci jingch termind, napfiklad ,halogenalkyl“ a alkyl-
sulfonyl“, zahrnuje linedrni nebo rozvétven uhlovodikové zbytky majici jeden a% asi dvacet
uhlikovych atomi nebo, s vyhodou jeden aZ asi dvanéct uhlikovych atomi. Vyhodngjsi alkylové
uhlovodikové zbytky jsou uhlovodikové zbytky ,,niZ3i alkyl“ majici jeden a% asi deset uhlikovych
atomi. Nejvyhodné€jsi jsou niZsi alkylenové uhlovodikové zbytky majici jeden aZ asi Zest
uhlikovych atomi. Piklady takovychto uhlovodikovych zbytki zahrnuji methyl, ethyl, n—propyl,
izopropyl, n-butyl, izobutyl, sek.butyl, terc.butyl, pentyl, izoamyl, hexyl a podobn&. Termin
»alkenyl“ zahrnuje linedrni a rozvétvené uhlovodikové zbytky majici alespoii jednu dvojnou
vazbu uhlik-uhlik na dva a asi dvacet uhlikovych atom@ nebo, s vyhodou, na dva a% asi dvanact
uhlikovych atomi. Vyhodn&j¥imi alkenylovymi uhlovodikovymi zbytky jsou uhlovodikové
zbytky ,niZ$i alkenyl“ majici dva aZ asi Sest uhlikovych atomi. Pfiklady takovych uhlo-
vodikovych zbytkii zahrnuji ethenyl, n—propenyl, butenyl, a tak podobn&. Termin »halogen®
znai halogeny, napiiklad atomy fluoru, chloru, bromu nebo jodu. Termin ,»halogenalkyl*
oznaCuje skupinu, kde jakykoli jeden nebo vice alkylovych uhlikovych atomii je nahrazeno
halogen skupinami definovanymi vyse. Specificky zahrnuty jsou monohalogenalkyl, dihalogen-
alkyl a polyhalogenalkyl. Monohalogenalkylové skupina miiZe mit naptiklad v uhlikovém zbytku
atom jodu, bromu, chloru nebo fluoru. Dihalogen a polyhalogenalkylové skupiny mohou mit dva
nebo vice stejnych halogen atomi nebo kombinaci riznych halogen substituenti. ,,Niz&i halogen-
alkyl“ oznaCuje skupiny, které maji 1 a2 6 uhlikovych atomd. P¥iklady halogenalkylovych skupin
zahmuji fluormethyl, difluormethyl, trifluomethyl, chlormethyl, dichlormethyl, trichlormethyl,
pentafluorethyl, heptafluorethyl, difluormethyl, dichlorfluormethyl, difluorethyl, difluorpropyl,
dichlorethyl a dichlorpropyl. Termin ,hydroxyalkyl“ oznaluje linearni nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu, kterd m4 jeden aZ deset uhlikovych atomt, z nichz kterykoli mize byt
nahrazen jednim nebo vice hydroxylovymi skupinami. Vyhodn&jsimi hydroxyalkylovymi skupi-
nami jsou skupiny ,,niZ¥i hydroxyalkyl“ majici jeden aZ Sest uhlikovych atomii a jeden nebo vice
hydroxylovych skupin. Pfiklady takovych skupin zahrnuji hydroxymethyl, hydroxyethyl,
hydroxypropyl, hydroxybutyl a hydroxyhexyl. Termin ,alkoxy“ oznafuje linearni nebo
rozvétvené¢ uhlovodikové zbytky obsahujici skupinu oxy, které viechny maji alkylovou &4st
0 jednom aZ asi deseti uhlikovych atomech. Vyhodnégjsimi alkoxy skupinami jsou ,niZsi alkoxy“
zbytky majici jeden aZ Sest uhlikovych atomd. Pfiklady takovych skupin zahrnuji methoxy,
propoxy, butoxy a terc.butoxy. ,,Alkoxy“ skupiny mohou byt dale substituovany jednim nebo
vice halogen atomy, napfiklad fluorem, chlorem, bromem a tak poskytovat ,halogenalkoxy*
skupiny. Pfiklady takovych substituentii zahrnuji fluormethoxy, chlormethoxy, trifluormethoxy,
trifluorethoxy, fluorethoxy a fluorpropoxy. Termin ,,aryl“, samotny nebo v kombinaci, znadi
karbocyklicky aromaticky systém obsahujici jeden, dva nebo tfi kruhy, kde takové kruhy mohou
byt vzijemné navaziny vazbou nebo skupinou, ktera neni soudasti aromatického kruhu anebo
mohou byt kondenzované. Termin ,,aryl“ oznaluje aromatické uhlovodikové zbytky, napiiklad
fenyl, naftyl, tetrahydronaftyl, indan a bifenyl. Termin »heterocyklo® oznaluje nasycené,
CasteCné nasycené a nenasycené uhlovodikové zbytky cyklického tvaru obsahujici heteroatom,
kde heteroatomy mohou byt dusik, sira a kyslik. P¥iklady nasycenych heterocyklicky uhlo-
vodikovych zbytki zahrnujf nasycenou 3 az 6—&lennou heteromonocyklickou skupinu obsahujici
1 aZ 4 atomy dusiku (napfiklad pyrrolidinyl, imidazolidinyl, piperidino, piperazinyl, atd.); nasy-
cenou 3 aZ 6—<lennou heteromonocyklickou skupinu obsahujici 1 az 2 kyslikové atomy a 1 az 3
dusikové atomy (napiiklad morfolinyl, atd.); nasycenou 3 aZ 6—&lennou heteromonocyklickou
skupinu obsahujici 1 az 2 atomy siry a 1 aZ 3 atomy dusiku (naptiklad thiazolidinyl, atd.).
Pfiklady 4ste¢n€ nasycenych heterocyklickych uhlovodikovych zbytki zahrnuji dihydrothiofen,
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dihydropyran, dihydrofuran, a dihydrothiazol. Termin ,heteroaryl“oznafuje nenasycené
heterocyklické uhlovodikové zbytky. Pfiklady nenasycenych heterocyklickych uhlovodikovych
zbytki, téZ nazyvanych ,heteroaryl uhlovodikové zbytky, zahrnuji nenasycenou 5 az 6 €lennou
heteromonocyklickou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy dusiku, napfikiad pyrrolyl, pyrrolinyl,
imidazolyl, pyrazolyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4—pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
triazolyl (napiiklad 4H-1,2,4—triazolyl, 1H-1,2,3~triazoly, 2H-1,2,3—triazolyl, atd.), tetrazolyl
(naptiklad 1H-tetrazolyl, 2H-tetrazolyl, atd.), atd.; nenasycenou kondenzovanou heterocyklickou
skupinu obsahujici 1 a% 5 atomt dusiku, napfiklad indolyl, izoindolyl, indolizinyl, benz-
imidazolyl, chinolyl, izochinolyl, indazolyl, benzotriazolyl, tetrazolpyridazinyl (napiiklad tetra-
zolo[1,5-b]pyridazinyl, atd.), atd.; nenasycenou 3 aZz 6—lennou heteromonocyklickou skupinu
obsahujici atom kysliku, napfiklad, pyranyl, 2-furyl, 3—furyl, atd.; nenasycenou 5 aZ 6—<lennou
heteromonocyklickou skupinu obsahujici atom siry, napfiklad, 2-thienyl, 3-thienyl, atd.;
nenasycenou 5— aZ 6—€lennou heteromonocyklickou skupinu obsahujici 1 aZ 2 atomy kysliku a 1
az 3 atomy dusiku, napfiklad oxazolyl, izoxazolyl, oxadiazolyl (napfiklad, 1,2,4—oxadiazolyl,
1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, atd.) atd.; nenasyceno kondenzovanou heterocylickou
skupinu obsahujici 1 aZ 2 atomy kysliku a 1 aZ 3 atomy dusiku (naptiklad benzoxazolyl, benzo-
xadiazolyl, atd.); nenasycenou 5 aZ 6—¢lennou heteromonocyklickou skupinu obsahujici 1 aZ 2
atomy siry a 1 az 3 atomy dusiku, napfiklad triazolyl, thiadiazolyl (napt. 1,2,4-thiadiazolyl,
1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, atd.) atd.; nenasycenou kondenzovanou heterocyklickou
skupinu obsahujici 1 az 2 atomy siry a 1 aZ 3 atomy dusiku (naptiklad, benzothiazolyl, benzothia-
diazolyl, atd.) a tak podobné. Termin také oznaluje uhlovodikové zbytky, kde jsou
heterocyklickymi uhlovodikovymi zbytky kondenzovanymi s arylovymi uhlovodikovymi zbytky.
Piiklady takovych kondenzovanych bicyklickych uhlovodikovych zbytkl zahrnuji benzofuran,
benzothiofen, a tak podobné. Uvedena ,heterocyklicka skupina“ miZe mit 1 aZ 3 substituenty
jako jsou niZ8i alkyl, hydroxy, oxo, amino a nizsi alkylamino. Vyhodn€ heterocyklické uhlo-
vodikové zbytky zahrnuji péti aZ Sesti ¢lenné kondenzované nebo nekondenzované uhlovodikové
zbytky. Vyhodnéjsi pfiklady heteroarylovych uhlovodikovych zbytkti zahrnuji benzofuryl, 2,3—
dihydrobenzofuryl, benzothienyl, indolyl, dihydroindolyl, chromanyl, benzopyran, thio-
chromanyl, benzothiopyran, benzodioxolyl, benzodioxanyl, pyridyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl,
furyl, a pyrazinyl. Termin ,,sulfonyl“ at’ jiZ samotny nebo ve spojeni s jinym terminy, napiiklad
alkylsulfonyl, oznaluje samostatné dvojvazné zbytky —SO,—. ,,Alkylsulfonyl® zna¢i alkylové
uhlovodikové zbytky navazané k sulfonylové skuping, kde alkyl je vy3e definovan. Vyhodné&jsi
alkylsulfonylové skupiny jsou zbytky ,niz8i alkylsulfonyl“ majici jeden aZ Sest uhlikovych
atomi. Piiklady takovych niZSich alkylsulfonylovych zbytki zahrnuji methylsulfonyl, ethyl-
sulfonyl a propylsulfonyl. Termin ,arylsulfonyl“ oznaluje arylové uhlovodikové zbytky
definované vyse, navazané k sulfonylové skupin€é. Pfiklady takovych zbytkii zahrnuji
fenylsulfonyl. Terminy ,,sulfamyl®, ,,aminosulfonyl” a ,;sulfoamidyl®, at’' jiz samotné nebo ve
spojeni sterminy, napfiklad ,N-alkylaminosulfonyl®, ,N-arylaminosulfonyl“, ,N,N-
dialkylaminosulfonyl“ a ,N-alkyl-N-arylaminosulfonyl, oznaCujici sulfonylovy zbytek
substituovany jednou amino skupinou, tvofici sulfonamid (-SO,NH,). Terminy ,karboxy*“ nebo
,karboxyl®, at jiZ samotné nebo s jinymi terminy, napfiklad ,karboxyalkyl“, oznauji —CO,H.
Terminy ,,alkanoyl“ nebo ,.karboxyalkyl“ zahrnuji skupiny majici karboxy skupinu vy3e defino-
vanou, navazanou k alkylovému uhlovodikovému zbytku. Substituenty alkanoyl mohou byt
substituované nebo nesubstituované, napiiklad formyl, acetyl, propionyl (propanoyl), butanoyl
(butyryl), izobutanoyl (izobutyryl), valeryl (pentanoyl), izovaleryl, pivaloyl, hexanoyl a tak
podobn&. Termin ,karbonyl, at’ jiZ samotny nebo s jinymi terminy, napiiklad ,alkylkarbonyl®,
oznauji {(C=0)-. Terminy ,.alkylkarbonyl“ oznaluje skupiny majici karbonylovou skupinu
substituovanou alkylovym zbytkem. Vyhodnéj$i alkylkarbonylové skupiny jsou skupiny ,,nizsi
alkylkarbonyl“ majici jeden aZ Sest uhlikovych atomi. Pfiklady takovych zbytkii zahrnuji
methylkarbonyl a ethylkarbonyl. Termin ,,alkylkarbonylalkyl“ ozna€uje alkylovy zbytek substi-
tuovany se skupinou ,,alkylkarbonyl“. Termin ,,alkoxykarbonyl* zna¢i skupinu obsahujici alkoxy
skupinu, vy$e definovanou, navazanou pfes kyslikovy atom ke karbonylové skupiné. Vyhodnéji,
niZ3i alkoxykarbonyl* oznaduje alkoxy skupinu majici jeden aZ Sest uhlikovych atomi. Pfiklady
takovych esterovych skupin ,,niz$i alkoxykarbonyl* zahrnuji substituované nebo nesubstituované
skupiny methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, propisykarbonyl, butoxykarbonyl a hexyloxy-
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karbonyl. Termin ,,aminokarbonyl“, kdyZ je uZit sim nebo s jinymi terminy, naptiklad ,,amino-
karbonylalkyl“, ,N-alkylaminokarbonyl“, »N-arylaminokarbonyl“, ,N,N—dialkylamino-
karbonyl*“, ,N-alkyl-N-arylaminokarbonyl“, »N-alkyl-N-hydroxyaminokarbonyl“ a ,N-alkyl-
hydroxy-aminokarbonylalkyl“, oznaduje amidovou skupinu o vzorci -C(=O)NH,. Termin
»aminoalkyl“ oznauje alkylové uhlovodikové zbytky substituované amino skupiny. Termin
»alkylaminoalkyl“ oznaluje aminoalkylové skupiny majici atom dusiku substituovany alkylovou
skupinou. Termin ,aralkyl“ oznaluje arylem substituované alkylové uhlovodikové zbytky.
Vyhodnéjsi aralkylové uhlovodikové zbytky jsou uhlovodikové zbytky ,,niZ3i aralkyl“ majici
arylové uhlovodikové zbytky navézané k alkylovym uhlovodikovym zbytkim o jednom az $esti
uhlikovych atomech. Ptiklady takovych uhlovodikovych zbytki o jednom aZ $esti uhlikovych
atomech. Pfiklady takovych uhlovodikovych zbytkdi zahrnuji benzyl, difenylmethyl,
trifenylmethyl, fenylethyl a difenylethyl. Aryl ve zmin&ném aralkylu miZe byt navic
substituovany halogenem, alkylem, alkoxy, halogenalkylem a halogenalkoxy. Terminy benzyl a
fenylmethyl jsou vzijemné zaménitelné. Termin »cykloalkyl“ oznaluje uhlovodikové zbytky
majici tfi aZ deset uhlikovych atomd. Vyhodng;jsi cykloalkylové uhlovodikové zbytky maji tfi az
deset uhlikovych atomii. Vyhodn&j§i cykloalkylové uhlovodikové zbytky jsou uhlovodikové
zbytky ,,niz8i cykloalkyl“ majici tfi a% sedm uhlikovych atom. Piiklady zahrnuji uhlovodikové
zbytky jako je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a cykloheptyl. Termin ,,cyklo-
alkenyl“ oznatuje nenasycené cyklické uhlovodikové zbytky majici tfi a deset uhlikovych
atom, jako je cyklobutenyl, cyklopentenyl, cyklohexenyl a cykloheptenyl. Termin »alkylthio*
oznaCuje skupiny obsahujf linedrni nebo rozvétveny alkylovy uhlovodikovy zbytek, o jednom az
deseti atomech uhliku, navazany k dvojvaznému atomu siry. P¥ikladem »alkylthio* je methylthio,
(CH3~S-). Termin ,,alkylsulfinyl“ oznaguje skupinu obsahujici line4rni nebo rozvétveny alkylovy
uhlovodikovy zbytek o jednom aZ deseti atomech uhliku, navéazany k dvojvaznému —S(=0)-
atomu. Terminy ,N-alkylamino“ a ,N,N-dialkylamino“ zna&i amino skupiny, které byly
substituovany s jednim respektive dvéma alkylovymi uhlovodikovymi zbytky. Vyhodngjsi
alkylamino zbytky jsou ,,niZii alkylamino“ majici jeden nebo dva alkylové uhlovodikové zbytky
o jednom aZ Sesti uhlikovych atomech, navizané k atomu dusiku. Vhodny ,,alkylamino* miize
byt mono nebo dialkylamino, naptiklad N-methylamino, N-ethylamino, N,N-dimethylamino,
N,N-diethylamino nebo podobn&. Termin ,arylamino“ zna& amino skupiny, které byly
substituovény s jednim nebo dvéma arylovymi uhlovodikovymi zbytky, napfiklad N-fenylamino.
»Arylamino® skupiny mohou byt dile substituovany na arylovém kruhu uhlovodikového zbytku.
Termin ,,aralkylamino® zna¢i amino skupiny, které byly substituovany s jednou nebo dvéma
aralkylovymi skupinami, napfiklad N-benzylamino. Termin ,acyl®, at JiZ uZit samotny nebo
vterminu jako je ,acylamino“, oznafuje skupinu tvofenou zbytkem po odstrangni hydroxylu
zorganické kyseliny. Termin ,ester zahrnuje alkylované karboxylové kyseliny nebo jejich
ekvivalenty, napiiklad (RCO-imidazol).

Hlavni syntetické postupy

Hlavni schémata 1pl“'ipravy pyrazoli obecnych vzorci I — II jsou ukaziny v nasledujicich
schématech, kde R" - R’ jsou definovany vyse.

Schéma 1
1 ] baze i i RY -NHNR R2__R!
2 -
R3J\/ R® + Rl C-0RS — RB)\)J\RI —_—l e \N
R? R
1 2 R4
3 4
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Schéma I syntézy ukazuje dva kroky zpiisobu pfipravy. V kroku jedna je tvofen diketon 3 tak, Ze
se na keton 1 pusobi bizi a esterem 2 ve vhodném rozpoustédle. V kroku 2 a diketon 3
kondenzovan s hydrazinem za vzniku pyrazolu 4.

Vhodné bize zahrnuji alkoholaty alkalickych kovii a alkoholaty kovii alkalickych zemin.
Priklady alkoholatii alkalickych kovd zahrnuji lithiummethoxid, natriummethoxyid, kalium-
methoxid, lithiumethoxid, natriumethoxid, kaliumethoxid, lithiumpropoxid, natriumpropoxid,
kaliumpropoxid, lithiumizopropoxid, natrium—izopropoxid, kaliumizopropoxid, lithiumbutoxid,
natriumbutoxid, kaliumbutoxid, lithiumizobutoxid, natriumizobutoxid, kaliumizobutoxid,
lithiumterc.butoxid, natrium—terc. butoxid, kaliumterc.butoxid, lithiumpentoxid, natrium-
pentoxid, a kalium—peroxid. Pkiklady alkoxidd kovii alkalickych zemin zahrnuji kalcium—
dimethoxid, magnezium—dimethoxid, kalcium—diethoxid, magneziumdiethoxid, kalcium-
dipropoxid, magnezium—dipropoxid, kalcium-di(izopropoxid), magnezium-di(izopropoxid),
kalcium—dibutoxid, magnezium—dibutoxid, kalcium—di(izobutoxid), a magnezium—di(izo-
butoxid).

S vyhodou jsou pouZivany alkoholaty alkalickych kovil, a nejvyhodnéji natriummethoxid.

Vhodna rozpoustédla zahrnuji organicka rozpoustédla, kterd jsou inertni za reak&nich podminek,
napiiklad ethery, alifatické a aromatické uhlovodiky, cyklické nebo linearni amidy a alkoholy.
Priklady takovych etherd zahrnuji diethylether, diizopropylether, dibutylether, ethylenglykol-
dimethylether, diethylenglykoldimethylether, dioxan, tetrahydrofuran, tetrahydropyran, a methyl-
terc.butylether (MTBE). Vyhodné jsou cyklické ethery a linedrni ethery s vy38imi molekulovymi
hmotnostmi, a nejvyhodnéj§i je MTBE. Mohou byt pouZity také smési téchto rozpoustédel.
Ptiklady takovych uhlovodikii zahrnuji pentan, hexan, heptan, petrolethery, benzen, toluen
axylen. Priklady cyklického nebo linearniho amidu je N-nethylpyrrolidon. Ptiklady takovych
alkoholi zahrnuji ethanol a izopropanol.

Mohou byt pouZita nadbyte&na mnoZstvi reagentil, zv1ast esteru a arylhydrazinu, atkoli vyhodna
jsou ekvimolarni mnoZstvi.

K reakci dochazi pfi relativné nizkych reakénich teplotach. Naptiklad, diketon miZe vznikat pfi
teplot& v rozmezi 15 ml aZ asi 70 ml. Vyhodn&ji je tvofen pfi teploté asi 20 ml az 60 ml. Pyrazol
je s vyhodou tvofen pii teplot® refluxu, vyhodnéji pfi teploté asi S0 ml aZ 60 ml.

S vyhodou je pH reak&ni smési pfed pfidanim hydrazinu pod hodnotou 7. Vyhodnéji je pfidan
vodny roztok HCI pfed pfidanim hydrazinu.

Schéma I
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Schéma II syntézy ukazuje zpiisob pfipravy 4-[3-halogenalkyl-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfon-
amidd. V kroku jedna je tvofen diketon 3 tak, e se na keton 5 plisobi bazi s esterem 2 ve
vhodném rozpoustédle. Diketon 3 je kondenzovan, bez izolace a nasledného ¢iSténi, s hydra-
zinem za tvorby pyrazolu 6.

Vhodné bize zahrnuji alkoholaty alkalickych kovi. Priklady alkoholati alkalickych kovi
zahrnuji lithiummethoxid, natriummethoxid, kaliummethoxid, lithium—ethoxid, natriumethoxid,
kaliumethoxid a lithiumpropoxid. S vyhodou je pouZivan natriummethoxid.

Vhodna rozpoustédla pro krok tvorby diketonu zahrnuji organicka rozpoustédla, ktera jsou inertni
za reak&nich podminek, napfiklad ethery. Pfiklady takovych etherti zahrnuji diethylether, diodo-
propylether, dibutylether, ethylenglykoldimethylether, diethylenglykoldimethylether, dioxan,
tetrahydrofuran, tetrahydropyran a methyl-terc.butylether (MTBE). Vyhodné jsou cyklické
ethery a ethery s vy$3imi molekulovymi hmotnostmi, nejvyhodné&jsi je MTBE. Mohou byt uzity
také smési téchto rozpouitédel. Vhodnd rozpoustédia pro krok tvorby parazolu zahrnuji
rozpoustédla misitelnd s vodou, napfiklad alkoholy a organické kyseliny. Piiklady takovych
alkoholii zahrnuji ethanol a izopropanol.

Mohou byt pouZita nadbytetni mnoZstvi reagentu, zv1asté esteru a arylhydrazinu, vyhodné jsou
ekvimolarni mnoZstvi.

K reakci doch4zi pfi relativné nizkych reakénich teplotich. Naptiklad, diketon miiZe byt tvofen
pii teplot€ v rozmezi asi 15 ml aZ 70 ml. Vyhodné&ji je tvofen pfi teplot asi 20 ml az 60 ml.
Pyrazol je s vyhodou tvofen pfi teplot& refluxu. S vyhodou je tvofen pfi teploté asi 50 ml aZ
60 ml.

S vyhodou je pH reakéni smési pred pfidinim hydrazinu pod hodnotou 7. Vyhodnéji je pred
pfidanim hydrazinu p¥idan vodny roztok HCI.

Dalsi vyhodou zpisobu podle vynalezu je, Ze latky mohou projit vyse uvedenymi kroky bez

purifikace meziproduktovych slou¢enin. Nicméng, je-li purifikace Z4d4na, mohou byt uvedené
meziprodukty izolovény.

Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady obsahuji podrobné popisy zpiisobl pripravy pyrazold obecnych vzorcii I
aII. Podrobné popisy spadajf do rozsahu vynalezu, a slouzi k osvétleni vyse popsanych hlavnich
syntetickych postupi, které tvoi{ &ast vynalezu. Tyto podrobné popisy jsou pfedkladany jen jako
ilustrativni a nejsou zamysleny tak, aby byly jakkoliv omezujici. V3echny procentualni podily
Jsou hmotnostni a teploty jsou ve stupnich Celsia, pokud neni uvedeno jinak.

Priklad 1
4-[5—(4-methylfenyl)-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-1-yl]benzen sulfonamid

K roztoku ethyltrifluoracetdtu (1,90 ml, 16,0 mmol) v 7 ml MTBE byl pfidin 25% NaOMe
(3,62 ml, 16,8 mmol). Dale byl ptidan 4’—chloracetofenon (2,08 ml, 16,0 mmol) ve 2 ml MTBE.
Smés byla michéna pres noc pfi teploté mistnosti. K vy3e uvedenému roztoku bylo pfidano
100 ml 90% EtOH, a nisledné 4M HCI (4,0 ml, 16 mmol) a 4-sulfonamidofenylhydrazin hydro-
chlorid (3,58 g, 16 mmol). Sm&s byla zahfivana k refluxu po dobu 3 hodin. Smés byla zahuiténa.
Poté co bylo pfidano 30 ml vody, tvofila se pevna latka. Pevna latka byla zfiltrovéna a promyta
20 ml 60% EtOH, coZ dalo 4,50 g bilé pevné latky. Filtrat byl odpaten a pfeveden do ethylacetitu
(100 ml), promyt v nasyceném NaHCOs, a slané vodg, usuSen nad MgSO, a zkoncentrovan.
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heptan byl ptidén pti teplot® varu smési. Po ochlazeni na 0 ml bylo ziskéno jest€ 1,01 g produktu.
Spojeny vytéZek z prvnich dvou vynosi byl 86 %.

Priklad 2
4-[5—(3—fluor—4—methoxyfenyl)-3—difluormethyl-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid

K roztoku 4'—methoxy-3 —fluoroacetofenonu (21,5 g, 128 mmol) ve 137 ml methyl-terc.butyl-
etheru (MTBE) byl ptidan ethyldifluoracetat (16,6 ml, 166 mmol) pfi 25 ml. Byl pfidén natrium-
methoxid (25 hmotn. %) v methanolu (35,0 ml, 154 mmol). Smés byla zahfivana k refluxu po
dobu 3 hodin (teplota v nddobé dosahla 54 ml za 15 minut). Byla pfipravena suspenze 4-sulfon-
amidofenylhydrazin hydrochloridu (28,6 g, 128 mmol) ve 200 ml EtOH. K vySe uvedenému
roztoku byla ptidina voda (246 ml), 37% HCl (12,8 ml, 154 mmol) a 4-sulfonamidofenyl-
hydrazin hydrochlorid (3,58 g, 16 mmol) ve 200 ml EtOH. Smés byla zahfivina k refluxu po
dobu 3 hodin (teplota nadoby dosihla 62 ml). Roztok byl ochlazen na 5+5ml, &imz dolo
k vysrazeni produktu, ktery byl zfiltrovin a promyt vodou. Produkt byl rekrystalizovan
z ethylacetitu a vody za vzniku bilé pevné latky (39,95 g, teplota tani 162 az 163 ml).

Z predeslého podrobného popisu miZe odbornik v dané oblasti snadno zjistit podstatné

charakteristiky vyndlezu, a bez vychyleni se ze smyslu a $ife vynalezu, miZe provést rizné
zmény a modifikace vynalezu a tak ho pfizpiisobit rozliénym uZitim a podminkam.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy pyrazoli majicich obecny vzorec II

R¢

ya
Ry S (w,

kde
R; je halogen(C,—Cyo)alkyl;

R; je vybran z cyklo(Cs—Cjp)alkylu, cyklo(Cs—Cio)alkenylu, arylu sestdvajiciho z nejvyse tii
fenylovych kruht, které jsou pfipadné vzdjemné kondenzovany a nenasyceného heteroarylu
sestavajictho z 3 aZ 10 &lenného heterocyklického kruhu obsahujiciho nejvySe 5 hetero-
atomi nezdvisle vybranych zN, O a S, pfiemZ je pfipadné kondenzovan k arylu, jak
definovano vyse,

R; je ptipadné substituovan ve vhodné pozici jednim nebo vice zbytky vybranymi z halogenu,
(C1—Cyo)alkylthio, (C;—C q)alkylsulfonylu, kyano, nitro, halogen(C,—Cao)alkylu, (C;-Cy)alkylu,
hydroxylu, (C~Cyg)alkenylu, hydroxy(C—Co)alkylu, karboxylu, cyklo(Cs—Cjo)alkylu, (C1—Cyo)-
alkylamino, di(C,—C)g)alkylamino, (C{~Cjo)alkoxykarbonylu, aminokarbonylu, (C;~Cio)alkoxy,
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halogen(C,—Cyo)alkoxy, aminosulfonylu, amino skupiny &4ste¢n& nasycené heterocyklo skupiny
sestdvajici z 3 aZ 7 Elennych kruhd, pfiCem? 1 a% 4 &leny kruhu jsou nezévisle vybrany z N,
O a S a je pfipadné kondenzovan k arylu, jak definovano vyse;

vyznalujici se tim, Zesloudenina obecného vzorce IV

o]

<A vy,

3

kde R, je jak definovano vyse,

se nechd reagovat s bazi a slou¢eninou obecného vzorce V
0O

(V) 1
RAN

i ORs

kde R, je, jak definovano vyse,
Rs je (Ci—Cjo)alkyl,

za vzniku diketonu obecného vzorce III

(o S o] (),

ROANR

kde R; a R; jsou, jak definovano vyse,

1

ktery se necha reagovat ve vhodném rozpoustédle obsahujicim vodnou smés alkoholu a kyseliny,
s 4~(aminosulfonyl)fenylhydrazinem nebo jeho soli.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze4-aminosulfonylfenylhydrazin je
4—(aminosulfonyl)fenylhydrazin hydrochlorid.

3. Zpisob podle niroku 1, vyznaéujici se tim, Ze halogenalkylester je vybran
z ethyl(trifluoracetdtu), methyl(trifluoracetitu), methyl(difluoracetatu), ethyl{(difluoracetitu),
ethyl-(pentafluorpropionatu), ethyl—(heptafluorbutyratu), a methyl—~(2—chlor-2,2-difluoracetétu).

4. Zpusob podle niroku 1, vyzna€ujici se tim, Ze baze je alkoholat alkalického
kovu.

S. Zpusob podle naroku4,vyzna€ujici se tim, Ze bazeje methoxid sodny.

6. Zpisob podle naroku l,vyznadujici se tim, e

R; je halogen(C,—Cg)alkyl;

Ry je vybrén z cyklo(Cs—Cs)alkylu, cyklo(Cs~C5)alkenylu, arylu a 5— nebo 6— &lenného hetero-
arylu, jak jsou definoviny v naroku 1; kde R; je pfipadné substituovan ve vhodné pozici

jednim nebo vice zbytky vybranymi zhalogenu, kyano, nitro, hydroxylu, karboxylu,
cyklo(C~Cyo)alkylu, aminokarbonylu, (C;—Cg)alkylthio, (C;—Cs)alkylu, (Cr—Cg)alkenylu,
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(C~Cg)alkoxykarbonylu, halogen(C—Cg)alkylu, (C,-Cg)alkoxy, hydroxy(Ci—Cs)alkylu,
halogen(C,—Ce)alkoxy, (C;—Cs)N-alkylamino, N,N—di(C,—Cq)alkylamino, amino skupiny
a 5— nebo 6—&lenného heterocyklu, jak je definovan v naroku 1; a

R5 je (Cl—Cﬁ)alkyl.
7. Zphsob podle nroku6,vyznacujici se tim,Ze

R, je vybrén z fluormethylu, difluormethylu, trifluormethylu, chlormethylu, dichlormethylu,
trichlormethylu, pentafluorethylu, heptafluorpropylu, difluorchlormethylu, dichlorfluor-
methylu, difluorethylu, difluorpropylu, dichlorethylu, a dichlorpropylu;

R; je vybran z fenylu, naftylu, bifenylu, cyklohexylu, cyklopentylu, cykloheptylu, 1-cyklo-
hexenylu, 2-cyklohexenylu, 3-cyklohexenylu, 4—cyklohexenylu, 1-cyklopentenylu, 4-
cyklopentenylu, benzofurylu, 2,3—dihydrobenzofurylu, 1,2,3,4-tetrahydronafthylu, benzo-
thienylu, indenylu, indanylu, indolylu, dihydroindolylu, chromanylu, benzopyranu, thio-
chromanylu, benzotrhiopyranu, benzodioxolylu, benzodiaxanylu, pyridylu, thienylu,
thiazolylu, oxazolylu, furylu a pyrazinylu; kde R; je ptipadné subtituovany jednim nebo vice
zbytky vybranymi z fluoru, chloru, bromu, methylthio, methylu, ethylu, propylu, izopropylu,
terc.butylu, izobutylu, hexylu, ethylenylu, propenylu, methoxysulfonylu, kyano, karboxylu,
methoxykarbonylu, ethoxykarbonylu, izopropoxykarbonylu, terc.butoxykarbonylu, propoxy-
karbonylu, butoxykarbonylu, izobutoxykarbonylu, pentoxykarbonylu, aminokarbonylu,
fluormethylu, difluormethylu, trifluormethylu, chlormethylu, dichlormethylu, trichlor-
methylu, pentafluorethylu, heptafluorpropylu, bromdifluormethylu, difluorchlormethylu,
dichlorfluormethylu, difluorethylu, difluorpropylu, dichlorethylu, dichlorpropylu, hydroxy,
methoxy, methylenedioxy, ethoxy, propoxy, n-butoxy, hydroxypropylu, hydroxyizopropylu,
hydroxymethylu, hydroxyethylu, trifluormethyoxy, amino, N-methylamino, N~ethylamino,
N—ethyl-N-methylamino, N,N-dimethylamino, N,N—diethylamino, piperidinylu, pipera-
zinylu, morfolino, cyklohexylu, cyklopropylu, cyklobutylu, a nitro; a

Rs je vybrany z methylenu a ethylenu.

8. Zpusob podle ndroku 7, vyznad&ujici se tim, Ze R je vybrany z trifluormethylu,
difluormethylu, pentafluormethylu a heptafluorpropylu, a

Rs je fenyl ptipadné substituovany ve vhodné pozici jednim nebo vice substituenty vybranymi
7 fluoru, chloru, bromu, methylu, ethylu, methoxy, ethoxy methylthio a hydroxylu.

9. Zpisob podle néroku 8, vyznadujici se tim, Ze pyrazolem je 4-[5—(4-methyl-
fenyl)-3-triflurmethyl-1H-pyrazol-1-ylJbenzensulfonamid.

10. Zpisob podle néroku 8, vyzna&ujici se tim, e pyrazolem je 4-{5-(3—fluor—4-
methoxyfenyl)-3—difluormethyl-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid.

11. Zpisob podle néroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze rozpoustédlo je vybrano z etherd,
alkoholi a jejich vodnych smé&si.

12. Zpisob podle niroku 11, vyzna&ujici se tim, Ze rozpoustédlo je smés
methyl-terc.butyletheru a vodného ethanolu.
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13. Zpisob podle naroku 1 pfipravy pyrazolii majicich obecny vzorec II

(i),

kde
R, je vybrany z trifluormethylu, difluormethylu, pentafluormethylu a heptafluorpropylu; a

Rs je fenyl pfipadné substituovany jednim nebo vice zbytky vybranymi z fluoru, chloru, bromu,
methylu, ethylu, methoxy, ethoxy, methylthio a hydroxylu;

vyznadujici se tim, Ze vmethyl-terc.butyletheru se smichid acetofenon obecného
vzorce [V

O

I .

3

kde R; je, jak definovan vy3e,
alkylhalogenacetat obecného vzorce V

@)

)ko V),

R Rs

kde R; je, jak definovan vyse, R; je ethyl,
methoxid sodny,

naleZ se tato smé€s necha reagovat svodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, ethanolu
a 4~(aminosulfonyl)fenylhydrazinem, nebo jeho soli.

14. Zpisob podle naroku 13, vyzna&ujici se tim, Ze acetofenon je vybrany z 4'—chlor-
acetofenonu, 4’-methylacetofenonu, 3"—fluor—4 —methoxyacetofenonu a 4"—fluoracetofenonu, a

R; je trifluromethyl nebo difluormethyl.
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15. Zpiisob podle naroku 1 p¥ipravy pyrazoli majicich obecny vzorec II

R

B
R (m

SOsNH,
kde
R; je halogen(C,—Cy)alkyl;

R; je vybran zcyklo(Cs—Co)alkylu, cyklo(Cs—Cio)alkenylu, arylu a heteroarylu, jak je
definovan v naroku 1;

pliemZ R; je ptipadné substituovan ve vhodné pozici jednim nebo vice zbytky vybranymi
z halogenu (C,—Cjo)alkylthio, (C;—Cyo)alkylsulfonylu, kyano, nitro, halogen(Ci-Czo)alkylu,
alkylu, hydroxylu, (C,~Cjo)alkenylu, hydroxy(Ci—Cio)alkylu, karboxylu, cyklo(Cs—Cio)-
alkylu, (C;-Cjo)alkylamino, di(C;—Cio)alkylamino, (C,—Cjo)alkoxykarbonylu, amino-
karbonylu, (C;—Cp)alkoxy, halogen(C,—Cjo)alkoxy, amino skupiny, aminosulfonylu
a heterocyklu, jak je definovan v naroku 1,

vyznadujici se tim, Ze slouCenina obecného vzorce IV
o)

RN (v,

kde R; je, jak definovano vyse,

se nech4 reagovat s bazi a slouceninou obecného vzorce V

(@)
I M\,
R{” "ORs
kde R; je, jak definovéano vyse,
Rs je (Ci—Cio)alkyl,
za vzniku diketonu obecného vzorce III
o O (181,

kde R a R; jsou, jak definovano vyse,
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pfiCemZ se pH roztoku diketonu a rozpoustédla obsahujictho vodny alkohol upravi na hodnotu
pod 7 a neché se reagovat s 4—(aminosulfonyl)fenylhydrazinem nebo jeho soli.

16. Zpisob podle naroku 15, vyznaéujici se tim, Ze 4—(aminosulfonyl)fenylhydrazin
je 4~(aminosulfonyl)fenylhydrazin hydrochlorid.

17. Zpisob podle ndroku 15, vyzna&ujici se tim, Ze halogenalkylester je vybran
z ethyl{(trifluoracetatu), methyl—(trifluoracetatu), methyl(difluoracetatu), ethyl—(difluoracetitu),
ethyl(pentafluorproppionatu), ethyl—(heptanfluorbutyritu), a methyl—(2—chlor-2,2-difluor-
acetatu).

18. Zpisob podle niroku 15, vyzna&ujici se tim, Ze baze je alkoholat alkalického
kovu.

19. Zpisob podle niroku 18,vyzna&ujici se tim, Ze baze je methoxid sodiku.
20. Zphsob podle ndroku 15, vyznadujici se tim,Ze
R; je halogen(C,—Cg)alkyl;

Rs je vybrin zcyklo(Cy—Cs)alkylu, cyklo(Cs—Cs)alkenylu, arylu a 5— nebo 6—&lenného
heteroarylu, jak jsou definovany v naroku 1;

R; je pfipadné substituovan ve vhodné pozici s jednim nebo vice zbytky vybranymi z halogenu,
kyano, nitro, hydroxylu, karboxylu, cyklo(C,—Cjp)alkylu, aminokarbonylu, (C,—Ce)alkylthio,
(Ci—Ce)alkylu, (Cr—Cs)alkenylu, (Ci—Cq)alkoxykarbonylu, halogen(C;—Cg)alkylu, (C;—Cs)-
alkoxy, hydroxy(C;—Ce)alkylu, halogen(C,-Cs)alkoxy, (C1—Ce¢)N—alkylamino, N,N-di(C,—
Ce)alkylamino, amino skupiny a 5— nebo 6—lenného heterocyklu, jak je definovan v naroku
l;a

Rs je (CI—C(,)alkyl
21. Zptsob podle néroku 20,vyznaujici se tim, e

R, je vybrén zfluormethylu, difluormethylu, trifluormethylu, chlormethylu, dichlormethylu,
trichlormethylu, pentafluorethylu, heptafluorpropylu, difluorchlormethylu, dichlorfluor-
methylu, difluorethylu, difluorpropylu, dichlorethylu, a dichlorpropylu;

Ry je vybrin zfenylu, naftylu, bifenylu, cyklohexylu, cyklopentylu, cykloheptylu, 1-cyklo-
hexenylu, 2-cyklohexenylu, 3—cyklohexenylu, 4-cyklohexenylu, l—cyklopentenylu, 4—
cyklopentenylu, benzofurylu, 2,3—dihydrobenzofurylu, 1,2,3,4—tetrahydronafthylu, benzo-
thienylu, indenylu, indanylu, indolylu, dihydroindolylu, chromanylu, benzopyranu, thio-
chromanylu, benzotrhiopyranu, benzodioxolylu, benzodiaxanylu, pyridylu, thienylu,
thiazolylu, oxazolylu, furylu a pyrazinylu;

R; je pfipadn€ substituovin jednim nebo vice zbytky vybranymi z fluoru, chloru, bromu,
methylthio, methylu, ethylu, propylu, izopropylu, terc.butylu, izobutylu, hexylu, ethylenylu,
propenylu, methoxysulfonylu, kyano, karboxylu, methoxykarbonylu, ethoxykarbonylu,
izopropoxykarbonylu,  terc.butoxykarbonylu,  propoxykarbonylu,  butoxykarbonylu,
izobutoxykarbonylu, pentoxykarbonylu, aminokarbonylu, fluormethylu, difluormethylu,
trifluormethylu, chlormethylu, dichlormethylu, trichlormethylu, pentafluorethylu, hepta-
fluorpropylu, bromdifluormethylu, difluorchlormethylu, dichlorfluormethylu, difluorethylu,
difluorpropylu, dichlorethylu, dichlorpropylu, hydroxy, methoxy, methylenedioxy, ethoxy,
propoxy, n-butoxy, hydroxypropylu, hydroxyizopropylu, hydroxymethylu, hydroxyethylu,
trifluormethyoxy, amino, N-methylamino, N—ethylamino, N-ethyl-N-methylamino, N,N—
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dimethylamino, N,N-diethylamino, piperidinylu, piperazinylu, morfolino, cyklohexylu,
cyklopropylu, cyklobutylu, a nitro; a

Rs je vybran z methylenu a ethylenu.

22. Zpisob podle naroku 21, vyzna&ujici se tim, Ze R, je vybrén z trifluormethylu,
difluormethylu, pentafluormethylu a heptafluorpropylu; a

Rs je fenyl ptipadné substituovany ve vhodné pozici jednim nebo vice substituenty vybranymi
z fluoru, chloru, bromu, methylu, ethylu, methoxy, ethoxy, methylthio a hydroxylu.

23. Zpiisob podle niroku 22, vyznad&ujici se tim, Ze pyrazolem je 4-[5—(4-methyl-
fenyl)-3—trifluormethyl-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid.

24. Zpisob podle ndroku 22, vyznad&ujici se tim, Ze pyrazolem je 4—{5-(3-fluor—4~
methoxyfenyl)-3—difluormethyl-1H—pyrazol-1-yl]benzensulfonamid.

25. Zpisob podle naroku 15, vyzmnadujici se tim, Ze vodny alkohol je vodny ethanol.

26. Zptsob podle naroku 15 pfipravy pyrazoli majiciho obecny vzorec II

Rq

ya
Ry )

SO,NH,
kde
R, je halogenalkyl; a
R; je vybran z cykloalkylu, cykloalkenylu, arylu a heteroarylu;
R; je ptipadné substituovan ve vhodné pozici jednim nebo vice zbytky vybranymi z halogenu,
alkylthio, alkylsulfonylu, kyano, nitro, halogenalkylu, alkylu, hydroxylu, alkylenylu,
hydroxyalkylu, karboxylu, cykloalkylu, alkylamino, dialkylamino, alkoxykarbonylu, amino-

karbonylu, alkoxy, halogenalkoxy, aminosulfonylu, heterocyklo a amino skupiny;

vyznalujici se tim, Ze upravi se pH roztoku obsahujiciho vodny alkohol a diketon
obecného vzorce 111

o o an,
Rs Ry

kde Ry, R; jsou, jak definovany vyse,

na hodnotu pod 7 a necha se reagovat s 4—(aminosulfonyl)fenylhydrazinem a jeho soli:
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27. Zpusob podle ndroku 1 ptipravy pyrazoli majicich obecny vzorec Il

R4

()

kde
R; je vybrany z trifluromethylu, difluormethylu, pentafluormethylu a heptafluorpropylu; a

Rs je fenyl pfipadné substituovan jednim nebo vice zbytky vybranymi z fluoru, chloru, bromu,
methylu, ethylu, methoxy, ethoxy, methylthio a hydroxylu;

vyznadujici se tim, Ze vmethyl-terc.butyletheru se smichd acetofenon obecného
vzorce IV

o

RN ),

3

kde R; je jak definovan vyse,

alkylhalogenacetat obecného vzorce V

o)
L V),
Ri” "ORs
kde R; je jak definovan vyse, Rs je ethyl, methoxid sodny,

naeZ se pfidd vodny roztok ethanolu, upravi se pH na 7 a nechd se reagovat s 4—amino-
sulfonyl)fenylhydrazinem, nebo jeho soli.

28. Zpisob podle niroku 27, vyzmadujici se tim, % acetofenon je vybrany
z 4'—chloracetofenonu, 4 ~methylacetofenonu, 3 ~fluor—4 "—methoxyacetofenonu a 4 —fluoraceto-
fenonu, a

R; je trifluomethyl nebo difluormethyl.

Konec dokumentu
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