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(54) Gyulladascsokkenté hatasa szubsztitualt pirazolil-benzol-szulfonamid-szarmazékok, ilyen
vegyiileteket tartalmazoé gyogyszerkészitmények, és eljaras azok elGallitasara

(57) Kivonat

A taldlmany (1) altalanos képletli szubsztitualt pirazolil-

benzolszulfonamid-szarmazékokra, ilyen vegyiileteket

tartalmazé gydégyszerkészitményekre, valamint azok

elallitasi eljarasara vonatkozik. Az (I) altaldnos képle-

tl vegyiiletekben a szubsztituensek fontosabb jelenté-

sei a kovetkezdk:

- R1jelentése 4-szulfamoil-fenil-csoport,

- R3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, cianocso-
port, 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport,
1-6 szénatomos alkil-szulfonil-csoport, 1-10 szén-
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atomos alkilcsoport vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-
csoport,

— R? jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport;
vagy

— R3 és R? egyiitt a pirazolgytiriihéz kapcsolédé (h') al-
talanos képletii csoportot jelent, ahol R® jelentése
halogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, amino- vagy nitrocsoport;

- R2 jelentése abban az esetben, ha R3 és R* nem al-
kot a pirazolgy(riivel gylriirendszert, hidrogéna-
tom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénato-
mos alkenilcsoport, ciano-, karboxil- vagy karba-
moilcsoport;

— R? jelentése abban az esetben, ha R3 és R a pira-
zolgyiiriivel gy(riirendszert alkot, 1-6 szénatomos
halogén-alkil-, ciano-, karboxil- vagy karbamoilcso-
port.

A taldlmany szerinti vegyuletek egy kuldéndsen érté-
kes csoportjat képezik a (l1) altalanos képlet(i vegyiile-
tek, ahol a képletben A jelentése kldratom, fluoratom,
brématom, metoxicsoport, 1-3 szénatomos alkilcso-
port, aminocsoport, nitrocsoport vagy karboxilcsoport.

A talalmany szerinti vegyiiletek gyulladasok és
gyulladassal egyiitt jaré rendellenességek kezelésére
hasznalhatdk.

A taldlmany a gyulladascsokkenté gyogyaszati hato-
anyagok teriletén olyan vegyiiletekre, készitményekre
és modszerekre vonatkozik, amelyek alkalmasak gyul-
ladasok és gyulladassal egyutt jaré rendellenességek,
igy arthritis kezelésére.

Ismeretes, hogy a prosztaglandinok fontos szerepet
jatszanak a gyulladasi folyamatban, és a prosztaglandin-
termelés gatlasa, kiilinésen a PGG,-, PGH,- és PGE,-
termelés gatlasa kdzos célja a gyulladasellenes gyogy-
szerkutatasnak. A nem szteroid jellegl gyulladasgatié
gyogyszerek (NSAID-ok) azonban, amelyek hatékonyak
a prosztaglandinok altal elSidézett fajdalom és a gyulla-
dasi folyamattal egy(itt jaré duzzanatok csokkentésében,
gyulladasi eljarassal nem jar6 egyéb, prosztaglandinok
altal szabalyozott folyamatok befolyasolasaban is haté-
konyak. igy a legaltalanosabb NSAID-ok nagy ddzisai-
nak hasznalata sulyos mellékhatasokat idézhet el6, ide-
értve az életveszélyes fekélyeket, amelyek korlatozzak
gyogyaszati felhasznalasukat. Az NSAID-ok helyett al-
kalmaznak kortikoszteroidokat, amelyek azonban még
sulyosabb mellékhatasokat okoznak, kilondsen hosszu
ideig tarté terapia esetén.

A korabbi NSAID-okkal kapcsolatban azt allapitot-
tak meg, hogy azok a prosztaglandinok termelését az-
altal akadalyozzak meg, hogy enzimeket gatolnak a
human arachidonsav/prosztaglandin rendszerben, ide-
értve a ciklooxigenaz (COX) enzimet is. Egy a gyulla-
dassal egyitt jaré enzim [amelyet ,ciklooxigenaz H-nek
(COX )" vagy ,prosztaglandin G/H szintaz ll"-nek ne-
veznek] nemrég tortént felfedezése a gatlas megvalo-
sithatésagat biztositja, mert hatékonyabban csékkenti
a gyulladast, tovabba kevesebb és kevésbé sulyos
mellékhatast idéz eld.

Leirtak, hogy pirazolok felhasznalhatok gyulladasok
kezelésére. Az 5 134 142 szamu USA-beli szabadalmi
leiras (Matsuo és munkatarsai) 1,5-diaril-pirazolokat és
kiilondsen 1-(4-fluor-fenil)-5-[4-(metilszulfonil)-fenil]-3-
trifluor-metil-pirazolt ismertet gyuliadasgatlé hatékony-
sagu vegyuletként.

A 3 940 418 szamu USA-beli szabadalmi leiras (R.
Hamilton) triciklusos 4,5-dihidrobenz[g]indazolokat is-
mertet gyulladasgatié anyagokként. Emellett R. Hamil-
ton triciklusos 4,5-dihidrobenz[g]indazolokat a J. Hete-
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rocyclic Chem.-ben is leir [13, 545 (1976)] gyulladas-
gatlé anyagokként. Az 5 134 155 szamu USA-beli sza-
badalmi leiras kondenzalt gyliris triciklusos pirazolokat
ismertet, amelyekben a pirazol és a fenilgydk kozott
egy telitett gylrd van, és amelyek HMG-CoA-
reduktaz-inhibitorok. A 477 049 szamq, 1992. marcius
25-én kdzrebocsatott eurdpai szabadalmi bejelentés
(4,5-dihidro-1-fenil-1H-benz[g]indazol-3-il}-amidokat is-
mertet antipszichotikus hatasi anyagokként.
A 347 773 szamd, 1989. december 27-én kbzrebocsa-
tott europai szabadalmi bejelentés (4,5-dihidro-1-
fenil-1H-benz[glindazol-3-il}-propan-amidokat ir le im-
munstimulans hatéanyagokként. M. Hashem és mun-
katarsai kondenzalt triciklusos pirazolokat ismertetnek
[J. Med. Chem. 19, 229 (1976)], amelyekben a pirazolt
és a fenilgyarat telitett gyGr( kapcsolja 6ssze, és ame-
lyek antibiotikus hatastak.

Bizonyos szubsztitualt pirazolil-benzolszulfonami-
dokat a szakirodalomban mint szintetikus kézbensé ter-
mékeket irtak le. igy a 4-[5-(4-klor-fenil)-3-fenil-1H-
pirazol-1-il}-benzolszulfonamidot egy pirazolinvegylet-
bél allitotték el olyan kdzbensé termékként, amelybol
hipoglicémias hatékonysagu vegyiiletek allithaték eld
[R. Soliman és munkatarsai, J. Pharm. Sci, 76, 626
(1987)]. A 4-[5-[2-(4-brém-fenil)-2H-1,2,3-triazol-4-il]-3-
metil-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamidot egy pirazolin-
vegyuletbdl allitottak eld, és azt irtak le réla, hogy hipog-
licémias hatékonysaga van [H. Mokhtar, Pak. J. Sci.
Ind. Res. 31, 762 (1988)). Hasonlé mddon Allitottak eld
a 4-{4-brém-5-[2-(4-kl6r-fenil)-2H-1,2,3-triazol-4-il)-3-
metil-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamidot is [H. Mokh-
tar és munkatarsai, Pak. J. Sci. Ind. Res., 34, 9 (1991)].

Leirtak, hogy pirazolszarmazékok fitotoxikus hata-
suak [M. Cocco €s munkatarsai, /. Farmaco-Ed. Sci.,
40, 272 (1985)], kuldnésen az 1-[4-(amino-szulfonil)-
fenil]-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarbonsav.

Leirtak, hogy stiril-pirazol-észterek felhasznalhatok
antidiabetikus gyogyszerekként [H. Mokhtar és munka-
tarsai, Pharmazie, 33, 649-651 (1978)]. A stiril-
pirazol-karbonsavak antidiabetikus gy6gyszerekként
valé felhasznalasat is leirtak [R. Soliman és munkatar-
sai, Pharmazie, 33, 184-185 (1978)). Leirtak a 4-
[3,4,5-triszubsztituait-pirazol-1-il]-benzolszulfonamidok



1 HU 223 824 B1 2

hasznalatat kézbensd vegyiiletekként szulfonil-

karbamid-alapu antidiabetikus hatéanyagokként, kiil6-

ndésen az 1-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-3-metil-5-
fenil-1H-pirazol-4-karbonsav ilyen célra valé felhasz-
nalasat [R. Soliman és munkatarsai, J. Pharm. Sci,,

72, 1004 (1983)]. A 4-[3-szubsztitualt metil-5-fenil-1H-

pirazol-1-il]-benzolszulfonamidok egy sorozatat is el6-

allitottak kodzbensd termékekként antidiabetikus haté-
anyagok el6allitAsahoz, kézelebbrél a 4-[3-metil-5-
fenil-1H-pirazol-1-il}-benzolszuifonamidot [H. Feid-

Allah, Pharmazie, 36, 754 (1981)]. Emellett eléallitot-

tdk az 1-(4-[amino-szulfonil]-fenil)-5-fenil-pirazol-3-

karbonsavat is a fentebb emlitett 4-[3-metil-5-fenil-1H-
pirazol-1-il}-benzolszulfonamidbdl [R. Soliman és mun-

katarsai, J. Pharm. Sci., 70, 602 (1981)].

A taldlmany az (l) altaldnos képletii, gyulladassal
kapcsolatos rendellenességek kezelésére felhasznal-
hato vegylletekre — ahol a képletben
- R jelentése 4-szulfamoil-fenil-csoport,

- R3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, cianocso-
port, 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport, 1-6 szén-
atomos alkil-szulfonil-csoport, 1-10 szénatomos al-
kilcsoport vagy 3—7 szénatomos cikloalkilcsoport,

- R4 jelentése az aldbbi szubsztituensek kéziil valasz-
tott szubsztituensekkel egyszeresen vagy tdbbszo-
rosen adott esetben szubsztitualt fenilcsoport: halo-
génatom, ciano-, nitro-, karboxil-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-karbonil-, karbamoil-, hidroxil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, 1-6 szénatomos halogén-alkoxi-, szul-
famoil-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-,
di(1-6 szénatomos alkil}-amino-, 1-6 szénatomos
alkil-tio-, 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-6 szén-
atomos alkil-, 1-6 szénatomos halogén-alkil-,
1-6 szénatomos hidroxi-alkil-, 2-6 szénatomos al-
kenil- és 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport; vagy

— R3 és R4 egyiitt a pirazolgy(iriihdz kapcsolédé (h') 4l
talanos képletii csoportot jelent,

ahol

— A jelentése feniléncsoport vagy 5 vagy 6 tagu telitet-
len heterociklusos csoport, amely heteroatomként
nitrogén-, kén- vagy oxigénatomot tartaimaz;

— R8 jelentése az alabbiak kéziil valaszthatd egy vagy
tobb szubsztituens: halogénatom, 1-10 szénato-
mos alkil, 1-6 szénatomos halogén-alkil-,
1-6 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, amino- és nitrocsoport;

— R? jelentése abban az esetben, ha R3 és R4 nem al-
kot a pirazolgydriivel gyiriirendszert, akkor hidro-
génatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, halogén-
atommal, ciano-, hidroxil-, karboxil- vagy karbamoil-
csoporttal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcso-
port, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoporttal
és cianocsoporttal szubsztitualt 2-6 szénatomos al-
kenilcsoport, ciano-, karboxil-, (1-6 szénatomos al-
koxi)-karbonil-csoport vagy adott esetben egy
1-6 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
aril-, karboxi-(1-6 szénatomos alkil)- vagy [aril-
(1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil]-(1-10 szénato-
mos alkil)-csoporttal szubsztitualt karbamoilcso-
port;
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— R2? jelentése abban az esetben, ha R3 és R4 a pira-
zolgyirivel gyiiriirendszert alkot, akkor 1-6 szén-
atomos halogén-alkil-, hidroxi-(1—6 szénatomos al-
kil)-, karboxi-(1-6 szénatomos alkil)-, ciano-, karbo-
xil-, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport vagy
adott esetben egy 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy
arilcsoporttal vagy egy vagy két 1-6 szénatomos al-
kilcsoporttal vagy egy 1-6 szénatomos alkil- és egy
arilcsoporttal szubsztitualt karbamoilcsoport;
arilcsoport jelentése fenil-, naftil-, tetrahidronaftil-,
indanil- vagy bifenil-il-csoport;

azzal a megkotéssel, hogy ha

R2 vagy R3 jelentése hidrogénatom, akkor a masik
jelentése hidrogénatomtdl eltérs;

RS3 jelentése hidrogénatom és R* jelentése fenilcso-
port, akkor R? jelentése karboxilcsoporttol vagy metil-
csoporttdl eltérd,

R? jelentése metilcsoport és R3 jelentése broma-
tom, akkor R?* jelentése fenil- vagy 4-klor-fenil-
csoporttdl eltérd —
€s azok gyogyaszatilag elfogadhato séira vonatkozik.

A ,tovabbi megkotéssel” kifejezés, amelyet fentebb
hasznaltunk, azt jelenti, hogy az adott megkétés fiig-
getlen a tobbi megkotéstol.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek felhasznalhaték
gyulladasok kezelésére — de nem korlatozddnak erre —,
valamint egyéb, gyulladassal tarsult rendellenességek
kezelésére, igy analgetikumkeént fajdalom és fejfajasok
kezelésére, vagy antipiretikumként 14z kezelésére. lgy
példaul az (1) altalanos képletl vegyliletek elénydsen
felhasznalhatok artritisz kezelésére, ideértve tobbek
k6z6tt a reumatoid artritiszt, a spondiloartropatiat, a
kdszvényes artritiszt, az oszteoartritiszt, a szisztémas
lupust, erythematosust és a juvenil artritiszt. Az (1) alta-
lanos képletli vegyiiletek felhasznalhaték asztma,
bronchitis, menstruaciés gorcsdk, ingyulladas,
nyalkatomlé-gyulladas és rendellenes bérallapotok, igy
pszoriazis, ekcéma, égések és dermatitisz kezelésére.
Az (1) altalanos képlet(i vegyiiletek gasztrointesztinalis
allapotok kezelésére is elénydsen felhasznalhatdk,
amilyenek a gyulladasos bélbetegség, a Crohn-
betegség, a gyomorhurut, az érzékenybél-szindroma
és a fekélyes kolitisz, tovabba a vastagbél, illetve a
végbeél rakos megbetegedésének a megelbzésére. Az
(1) altalanos képletii vegyiiletek elénydsen felhasznal-
hatok gyulladasok kezelésére az alabbi betegségek
esetében: érrendszeri megbetegedések, migrénes fej-
fajasok, periarteritis nodosa, pajzsmirigygyulladas, a
csontveld sejtképzd képességének elvesztése kovet-
keztében bealld vérszegénység (anaemia aplastica),
Hodgkin-kér, szklerodéma, reumas laz, I. tipusi diabé-
tesz, sllyos izomgyengeség, szarkoiddzis, nefrotikus
szindroma, Behcet-szindroma, tébb izom egyidejl
gyulladasa (polymyositis), foginygyulladas, tulérzé-
kenység, kotdhartya-gyulladas, sérilés utan fellépd
duzzanatok, miokardialis iszkémia és hasonlék. A ve-
gyiiletek hasznosak mint gyulladasgatlé hatéanyagok,
igy példaul izileti gyulladas kezelésére, de hasznala-
tuk azzal a tovabbi elénnyel jar, hogy Iényegesen ki-
sebb karos mellékhatasuk van.

az
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A taldimany szerinti vegyiiletek szelektiven gatoljak
a ciklooxigenaz li-t a ciklooxigenaz I-gyel szemben.
A vegyiletek ICgq-értéke ciklooxigenaz Il-re kisebb
mintegy 0,2 um-nal, és szelektivitasaranya a ciklooxi-
genaz ll-gatlas és a ciklooxigenaz I-gatlas kdzott leg-
alabb 50, elényodsen legalabb 100. Még el6nydsebben
a vegylletek 1C5q-értéke ciklooxigenaz I-re nagyobb
mintegy 1 pM-nal, még el6nydsebben nagyobb
10 uM-nal. Az ilyen elényds szelektivitas arra utalhat,
hogy a vegyuletek képesek csokkenteni a kozonséges
NSAID-ok altal elgidézett mellékhatasok elGfordulasat.
A taldlmany oltalmi kore kiterjed az (1) altalanos
képleti vegylletek egy sziikebb csoportjat képezé (Il)
altalanos képletii vegyiiletekre vagy a vegyiletek gyo-
gyaszatilag elfogadhat6é soéira is — ahol a képletben
A jelentése az alabbi csoportbdl valasztott egy vagy
tobb csoport: kiératom, fluoratom, brématom, metoxi-
csoport, metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport, metil-
tio-csoport, aminocsoport, nitrocsoport, karboxilcso-
port, hidroxi-metil-csoport, trifluor-metil-csoport, hidri-
docsoport, trifluor-metoxi-csoport, cianocsoport, etoxi-
csoport, dimetil-amino-csoport és dietil-amino-csoport.
Az (1) altalanos képletl vegyliletek kiilondsen érde-
kes csaladjaba tartoznak az alabbi vegyiiletek és azok
gyégyaszatilag elfogadhatd séi:
1-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-klér-fenil)-1H-pira-
zol-3-karbonsav-etil-észter;*jel*
1-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-metil-fenil)-1H-pira-
zol-3-karbonsav-etil-észter;
1-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-klér-fenil)-1H-pira-
zol-3-karbonsav-izopropil-észter;
N-[4-metil-fenil]-1-[4-(amino-szulfonil)-fe-
nil]-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-karboxamid;
N-[3-klér-fenil]-1-[4-(amino-szulfonil)-fe-
nil]-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-karboxamid;
N-[3-fluor-fenil]-1-[4-(amino-szulfonil)-fe-
nil]-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-karboxamid;
N-[3-fluor-fenil]-1-[4-(amino-szulfonil)-fe-
nil}-5-(4-klér-fenil)-1H-pirazol-3-karboxamid;
N-[[1-[4-(amino-szulfonil)-fenil}-5-(4-klor-fenil)-1H-pira-
zol-3-ill-karbonil]-glicinsav-fenil-metil-észter;
4-[5-(4-brém-fenil)-3-ciano-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[3-ciano-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
4-[5-(4-klér-fenil)-3-ciano-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
4-[3-ciano-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzol-
szulfonamid,;
4-[3-ciano-5-(4-metil-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[3-ciano-5-(4-metil-tio-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzol-
szulfonamid;
4-[5-(5-klor-4-metoxi-fenil)-3-ciano-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(5-brom-4-metoxi-fenil)-3-ciano-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[3-ciano-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[4-kI6r-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfon-
amid;
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4-[4-kl6r-5-(4-klor-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfon-
amid;
4-[4-brém-5-(4-kl6r-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[4-kl6r-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-kl6r-5-(3,5-diklor-4-metoxi-fenil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-brém-5-(4-metil-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[4-ki6r-5-(4-metil-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
4-[4-KI6r-5-(3-klor-4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid,;
4-[4-Kl6r-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[4-brom-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzol-
szulfonamid;
4-[4-ciano-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzol-
szulfonamid;
4-[4-kl6r-5-(4-kl6r-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[4-etil-5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzol-
szulfonamid;
4-[4-metil-5-fenil-3-(trifluor-metil}-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-metoxi-fenil)-4-metil-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-4-metil-3-(trifluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-fenil)-4-etil-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-¢til-5-(4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-etil-5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-3-(trifluor-me-
til)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-etil-5-(4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil )-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[4-etil-5-(3-fluor-4-kiér-fenil)-3-(trifluor-metil}-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid,;
4-[5-(4-fluor-fenil)-4-metil-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-metil-5-(4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-fluor-5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[4-brém-5-(4-klér-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-kior-5-(3,5-diklér-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-me-
til)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[4-kl6r-3-(difluor-metil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-benzol-
szulfonamid;
4-[4-brém-3-(difluor-metil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[4-klor-3-(difluor-metil)-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[4-kior-3-ciano-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfon-
amid;
4-[4-kl6r-5-(4-kl6r-fenil)-3-ciano-1H-pirazol-1-il]-benzol-
szulfonamid;



1 HU 223 824 B1 2

4-[4-klo6r-3-ciano-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[4-brém-3-ciano-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[4-brém-3-ciano-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-brém-5-(4-klér-fe-
nil)}-1H-pirazol-3-il}-karbonsav-etil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-kiér-5-fenil-1H-pira-
zol-3-ill-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-klor-5-(4-klor-fe-
nil)}-1H-pirazol-3-il]-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-klér-5-(4-klor-fe-
nil}-1H-pirazol-3-il-karbonsav-etil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-kl6r-5-(4-fluor-fe-
nil}-1H-pirazol-3-ill-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-brém-5-(4-fluor-fe-
nil)-1H-pirazol-3-il}-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-kl6r-5-(3-klor-4-metoxi-fe-
nil}-1H-pirazol-3-il}-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-kl6r-5-(3,5-diklér-4-meto-
xi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(3-brém-4-metoxi-fe-
nil)-4-kiér-1H-pirazol-3-ill-karbonsav-metil-észter;
4-[4-kl6r-3-izopropil-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[4-kl6r-3-metil-5-fenil-1H-pirazol-1-ill-benzolszulfon-
amid;
4-[4-ki6r-3-hidroxi-metil-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-benzol-
szulfonamid;
4-[4-kl6r-5-(4-kl6r-fenil)-3-hidroxi-metil-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-fenil-3-(trifluor-metil)- 1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[5-(4-fluor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-ciano-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(2,4-difluor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,4-diklér-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[5-(4-brém-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(2,4-diklor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-klor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(2-kl6r-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(2-fluor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-amino-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
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4-[5-(2-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-ill-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-fluor-2-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-etoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid,;
4-[5-(3,5-dimetil-fenil-4-metoxi)-3-(trifluor-metil)-1H-pi-
razol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-fluor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid,;
4-[5-(4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-3-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid,;
4-[5-(4-etil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(2,4-dimetil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid,;
4-[5-(2-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-brém-4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-kiér-4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil}-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[5-(3-klor-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1 H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-kl6r-4-metoxi-5-metil-fenil)-3-(trifluor-me-
til)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-etil-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-fluor-2-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid,;
4-[5-(4-metoxi-3-(3-propenil)-fenil)-3-(trifluor-me-
til)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,5-diklor-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil }-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-kl6r-4-fluor-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-fluor-4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-metil-4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-if}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-klor-4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-(N,N-dimetil-amino)-fenil)-3-(trifluor-me-
til)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-(trifluor-metit)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-(N-metil-amino)-fenil)-3-(trifluor-metil}-1H-pira-
2ol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-amino-4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;



1 HU 223 824 B1 2

4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-tio-fenil)-3-(difluor-metil)- 1H-pira-
2ol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-fenil)-3-(difluor-metil)}-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-fenil-3-(difluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[5-(4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid,;
4-[5-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-klor-4-metil-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-kl6r-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-3-metil-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,5-diklor-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,5-difluor-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pi-
razol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(2-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-brém-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-szulfonil-fenil)-3-(difluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(heptafluor-propil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(klér-difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(pentafluor-etil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[5-(4-fluor-fenil)-3-(3-hidroxi-propil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,5-diklor-4-metoxi-fenil)-3-(3-hidroxi-pro-
pil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-kl6r-4-metoxi-fenil)-3-(klor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(ciano-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[3-(ki6r-difluor-metil)-5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-1H-pi-
razol-1-il}-benzolszulfonamid;
3-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(fenil)-1H-pira-
zol-3-il]-2-ciano-2-propenoat-etil-észter és
4-[5-(fenil)-3-(fluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid.

Az (1) altalanos képleti vegyliletek koziil kiilonésen
elénydsek még az alabbi vegyiiletek és azok gyégya-
szatilag elfogadhaté sbi is:
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(triftuor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-

zolszulfonamid;
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4-[5-fenil-3-(trifluor-metil)- 1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[5-(4-fluor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid,;
4-[5-(4-klor-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[4-kI6r-5-(4-klor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[3-(difluor-metil)-5-(4-metil-fenil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[3-(difluor-metil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid,;
4-[3-(difluor-metil)-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid,;
4-[3-ciano-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
4-[3-(difluor-metil}-5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-kl6r-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-fenil)-3-(hidroxi-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid; és
4-[5-(4-(N,N-dimetil-amino)-fenil)-3-(trifluor-me-
til)-1H-pirazol-1-il-benzolszulfonamid.

Kilénésen kiemeljik az aldbbi vegyileteket és
azok gyogyaszatilag elfogadhaté séit:
4-[5-(4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-

zolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-fenil)-3-(difltuor-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-

zolszulfonamid; és
4-[5-(3-fluor-4-metoxi-fenil}-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid.

A hidridocsoport” kifejezés egyetlen hidrogénato-
mot (H) jelent. Ez a hidridocsoport kapcsolddhat példaul
egy oxigénatomhoz, igy hidroxilcsoportot képezve, vagy
két hidridocsoport kapcsolédhat egy szénatomhoz, igy
egy metiléncsoportot (-CH,~) képezve. Ahol az ,alkil-
csoport” kifejezést hasznaljuk 6nmagaban vagy mas ki-
fejezéseken beliil, amilyen a ,halogén-alkil-csoport” és
az ,alkil-szulfonil-csoport” kifejezés, ez egyenes vagy
elagazé szénlancuy, 1-t61 mintegy 20-ig terjedd szénato-
mot vagy elénydsen 1-t6l mintegy 12-ig terjed szénato-
mot tartalmazé csoportot jelent. Elénydsen az alkilcso-
portok ,révid szénlancu alkilcsoportok” 1-t6l mintegy
10-ig terjedé szénatommal. Legelény6sebbek az
1-mintegy 6 szénatomot tartalmazo, rovid szénlancu al-
kilcsoportok. Az ilyen csoportok példaiként megemlitjiik
a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-,
szek-butil-, terc-butil-, pentil-, izoamil-, hexil- és hasonlé
csoportokat. Az ,alkenilcsoport” kifejezés fel6li a linearis
vagy elagazé szénlancu, legaldbb egy szén-szén kettds
kotést tartaimazé, kett6tdl mintegy hiszig terjedd szén-
atomot tartalmazo, elénydsen kett6tdl mintegy tizenket-
t6ig terjedd szénatomot tartalmazé csoportokat. EiGny6-
sebb alkilcsoportok a ,rovid szénlancu alkenilcsopor-
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tok”, amelyek kett6t6l mintegy hatig terjedé szénatomot
tartalmaznak. Az ilyen csoportok példaiként megemlit-
juk az etenil-, n-propenil-, butenil és hasonlé csoporto-
kat. A jhalogénatom” kifejezés fluoratomot, klératomot,
brématomot vagy jédatomot jelél. A ,halogén-alkil-
csoport” kifejezés olyan csoportokat olel fel, amelyek-
ben az alkilcsoport szénatomjai koziil egy vagy tbb
szubsztitualva van a fentebb meghatarozott halogén-
atommal. Kilondsen ideértjik a monohalogén-alkil-
csoportot, a dihalogén-alkil-csoportot és a polihalogén-
alkil-csoportot. A monohalogén-alkil-csoport jédatomot,
brématomot, kiératomot vagy fluoratomot tartaimazhat.
A dihalogén- és a polihalogén-alkil-csoportok két vagy
tébb azonos halogénatomot vagy kiilénbdzd halogén-
atomok kombinacidit tartalmazhatjak. A ,révid szénlan-
cu halogén-alkil-csoport” 1-6 szénatomot tartalmazhat.
Az ilyen csoportok példaiként megemlitjiik a fluor-metil-
csoportot, a difluor-metil-csoportot, a trifluor-metil-
csoportot, a klér-metil-csoportot, a diklér-metil-
csoportot, a triklor-metil-csoportot, a pentafluor-etil-
csoportot, a heptafluor-propil-csoportot, a difluor-klor-
metil-csoportot, a dikiér-fluor-metil-csoportot, a
difluor-etil-csoportot, a difluor-propil-csoportot, a
diklor-etil-csoportot és a diklér-propil-csoportot.
A ,hidroxi-alkil-csoport” kifejezés egyt6! mintegy tizig
terjed6 szénatomot tartalmazo, egyenes vagy elagazé
szénlancu olyan alkilcsoportokra vonatkozik, amelyek
egy vagy toébb hidroxilcsoporttal lehetnek szubsztitual-
va. Az elényds hidroxi-alkil-csoportok a ,révid szénlan-
cu hidroxi-alkil-csoportok”, amelyek 1-10 szénatomot
és egy vagy tobb hidroxilcsoportot tartalmaznak. Az
ilyen csoportok példaiként megemlitjiik a hidroxi-metil-
csoportot, a hidroxi-etil-csoportot, a hidroxi-propil-
csoportot, a hidroxi-butil-csoportot és a hidroxi-hexil-
csoportot. Az ,alkoxicsoport” kifejezés olyan linearis
vagy elagazé szénlancu, oxicsoportot tartalmazoé cso-
portokra vonatkozik, amelyek 1-10 szénatomos alkil-
részt tartalmaznak, amilyen péildaul a metoxicsoport.
ElényGsebb alkoxicsoportok a ,rovid szénlancu alkoxi-
csoportok”, amelyek 1-10 szénatomot tartalmaznak. Az
ilyen csoportok példaiként a metoxicsoportot, az etoxi-
csoportot, a propoxicsoportot, a butoxicsoportot és a
terc-butoxi-csoportot emlitjiik meg. Az ,alkoxi” csopor-
tok tovabba lehetnek szubsztitualva egy vagy tobb halo-
génatommal, igy fluoratommal, klératommal vagy brém-
atommal, és igy ,halogén-alkoxi” csoportokat alkotnak.
Az ilyen csoportok példaiként megemlitjuk a fluor-
metoxi-csoportot, a klor-metoxi-csoportot, a trifluor-
metoxi-csoportot, a trifluor-etoxi-csoportot, a
fluor-etoxi-csoportot és a fluor-propoxi-csoportot.

Az ,arilcsoport” kifejezés 6nmagaban vagy kombi-
néaciéban olyan karbociklusos aromas rendszert jelent,
amely egy, két vagy harom gyirit tartalmaz, ahol a
gylriik egymashoz kapcsolédhatnak gy, hogy csak
egy szénatomuk kbzos, vagy pedig kondenzalva lehet-
nek. Az ,arilcsoport” kifejezés aromas csoportokat, igy
fenilcsoportot, naftilcsoportot, tetrahidronaftiicsoportot,
indancsoportot vagy bifenilcsoportot jelent.

A ,heterociklusos csoport” kifejezés telitett, részben
telitett és telitetlen, heteroatomot tartalmazé gydris
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csoportokat jelent, ahol a heteroatom nitrogénatom,
kénatom és oxigénatom lehet. A telitett heterociklusos
csoportok példaiként megemlitjik a telitett, 3-6 tagl
heteromonociklusos, 14 nitrogénatomot tartalmazé
csoportokat (példaul a pirrolidinilcsoportot, az imidazo-
lidinilcsoportot, a piperidinocsoportot, a piperazinilcso-
portot stb.); a telitett, 3-6 tagi heteromonociklusos,
1 vagy 2 oxigénatomot és 1-3 nitrogénatomot tartalma-
26 csoportokat (példaul a morfolinilcsoportot stb.); a te-
litett, 3—6 tagt heteromonociklusos, egy vagy két kén-
atomot és 1-3 nitrogénatomot tartalmazé csoportokat
(példaul a tiazolidinilcsoportot stb.). A részben telitett
heterociklusos csoportok példaiként megemlitjiik a di-
hidrotioféncsoportot, a dihidropirancsoportot, a dihidro-
furancsoportot és a dihidrotiazolcsoportot. A ,heteroa-
rilcsoport” kifejezés telitetlen heterociklusos csoportok-
ra vonatkozik. A telitetlen heterociklusos csoportokat
Lheteroaril’-csoportoknak is nevezziik, és ezek kozé
tartoznak az 5 vagy 6 tagu heteromonociklusos,
1—4 nitrogénatomot tartalmazé csoportok, példaul a
pirrolilcsoport, a pirrolinilcsoport, az imidazolilcsoport, a
pirazolilcsoport, a 2-piridilcsoport, a 3-piridilcsoport, a
4-piridilcsoport, a pirimidilcsoport, a pirazinilcsoport, a
piridazinilcsoport, a triazolilcsoport (példaul a 4H-
1,2,4-triazolilcsoport, az 1H-1,2,3-triazolilcsoport, a
2H-1,2,3-triazolilcsoport stb.), a tetrazolilcsoport (pél-
daul az 1H-tetrazolilcsoport, a 2H-tetrazolilcsoport stb.)
stb.; az 1-5 nitrogénatomot tartalmazo, telitetlen kon-
denzalt heterociklusos csoportok, példaul az indolilcso-
port, az izoindolilcsoport, az indolizinilcsoport, a benzi-
midazolilcsoport, a kinolilcsoport, az izokinolilcsoport,
az indazolilcsoport, a benzotriazolilcsoport, a tetrazol-
piridazinil-csoport (példaul a tetrazolo[1,5-b]piridazinil-
csoport stb.) stb.; a telitetlen, 3-6 tagu, egy oxigénato-
mot tartaimazé heteromonociklusos csoportok, példaul
a piranilcsoport, a 2-furilcsoport, a 3-furilcsoport stb.; a
telitetlen, 5 vagy 6 tagu, egy kénatomot tartalmazé he-
teromonociklusos csoportok, példaul a 2-tienilcsoport,
a 3-tienilcsoport stb.; a telitetlen, 5 vagy 6 tagu, egy
vagy ket oxigénatomot és 1-3 nitrogénatomot tartalma-
z6 heteromonociklusos csoportok, példaul az oxazolil-
csoport, az izoxazolilcsoport, az oxadiazolilcsoport
(példaul az 1,2,4-oxadiazolilcsoport, az 1,3,4-
oxadiazolilcsoport, az 1,2,5-oxadiazolilcsoport stb.)
stb.; a telitetlen, 1 vagy 2 oxigénatomot és 1-3 nitro-
génatomot tartalmazé, kondenzalt heterociklusos cso-
portok (példaul a benzoxazolilcsoport, a benzoxadiazo-
lilcsoport stb.); a telitetien, 5 vagy 6 tagu, 1 vagy 2 kén-
atomot és 1-3 nitrogénatomot tartalmazé heteromono-
ciklusos csoportok, példaul a tiazolilcsoport, tiadiazolil-
csoport (példaul az 1,2,4-tiadiazolilcsoport, az 1,3,4-
tiadiazolilcsoport, az 1,2,5-tiadiazolilcsoport stb.) stb.; a
telitetlen, 1 vagy 2 kénatomot és 1-3 nitrogénatomot
tartalmazd kondenzalt heterociklusos csoportok (pél-
daul a benzotiazolilcsoport, a benzotiadiazolilcsoport
stb.) és hasonldk. A kifejezés olyan csoportokat is fel-
élel, amelyekben a heterociklusos csoportok arilcso-
portokkal vannak kondenzalva. Az ilyen kondenzalt bi-
ciklusos csoportok példaiként megemilitjik a benzofu-
rant, a benzotiofént és hasonldkat. Az emilitett ,hetero-
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ciklusos csoport” 1-3 szubsztituenst tartalmazhat, igy
példaul rdvid szénlancu alkilcsoportot, hidroxilcsopor-
tot, oxocsoportot, aminocsoportot és révid szénlancu
alkil-amino-csoportot. Az elényds heterociklusos cso-
portok 5—10 tagu kondenzalt vagy nem kondenzalt cso-
portok lehetnek. A heteroarilcsoportok elénydsebb pél-
daiként megemlitjik a benzofurilcsoportot, a 2,3-
dihidrobenzo-furil-csoportot, a benzo-tienil-csoportot,
az indolilcsoportot, a dihidroindolilcsoportot, a kroma-
nilcsoportot, a benzo-pirdn-csoportot, a tiokromanilcso-
portot, a benzo-tiopiran-csoportot, a benzo-dioxolil-
csoportot, a benzo-dioxanil-csoportot, a piridilcsopor-
tot, a tienilcsoportot, a tiazolilcsoportot, az oxazolilcso-
portot, a furilcsoportot és a pirazinilcsoportot. A ,szulfo-
nilcsoport” kifejezés dnmagaban vagy mas kifejezé-
sekhez kapcsoldédva, amilyen példaul az ,alkil-
szulfonil-csoport”, kétértékii —SO,— csoportokat jelent.

Az alkil-szulfonil-csoport” kifejezés egy szuifonil-
csoporthoz kapcsolédé alkilcsoportokra vonatkozik,
ahol az alkilcsoport jelentése a fenti. ElGnyos alkil-
szulfonil-csoportok a ,révid szénlanca alkil-szulfonil-
csoportok”, amelyek 1-10 szénatomot tartalmaznak. Az
ilyen rovid szénlancu alkil-szulfonil-csoportok példaiként
megemlitjik a metil-szulfonil-csoportot, az etil-szulfonil-
csoportot és a propil-szulfonil-csoportot. Az ,aril-
szulfonil-csoport” kifejezés a fentebb meghatarozott aril-
csoportokra vonatkozik, amelyek egy szulfonilcsoport-
hoz vannak kapcsolédva. Az ilyen csoportok példaja-
ként megemlitiik a fenil-szulfonil-csoportot. A ,szulf-
amilcsoport”, az ,amino-szulfonil-csoport” és a ,szulfo-
namidilcsoport” kifejezések mind énmagukban, mind
egyéb kifejezésekben, igy példaul az ,N-alkil-amino-
szulfonil-csoport®, az ,N-aril-amino-szulfonil-csoport”, az
»N,N-dialkil-amino-szulfonil-csoport” és az ,N-alkil-N-
aril-amino-szulfonil-csoport” kifejezésekben egy amin-
csoporttal szubsztitualt szulfonilcsoportot jelentenek,
amelyek egy szulfonamidot (—SO,NH,) képeznek. Az
»N-alkil-amino-szuifonil-csoport” és az ,N,N-dialkil-
amino-szulfonil-csoport” kifejezések olyan szulfamilcso-
portokat jelentenek, amelyek egy vagy két alkilcsoport-
tal vannak szubsztitualva. Elényds alkil-amino-
szulfonil-csoportok a ,révid szénlancu alkil-amino-
szulfonil” csoportok, amelyek 1-6 szénatomot tartal-
maznak. Az ilyen révid szénlancu alkil-amino-szulfonil-
csoportok példaiként megemilitjik az N-metil-amino-
szulfonil-csoportot, az N-etil-amino-szulfonil-csoportot
és az N-metil-N-etil-amino-szulfonil-csoportot. Az ,N-
aril-amino-szulfonil-csoport” és az ,N-alkil-N-aril-
amino-szulfonil-csoport” kifejezés olyan szulfamilcso-
portokra vonatkozik, amelyek egy arilcsoporttal, illetSleg
egy alkilcsoporttal és egy arilcsoporttal vannak szubsz-
titulva. Elényds N-alkil-N-aril-amino-szulfonil-csoportok
a ,rovid szénlancu N-alkil-N-aril-szulfonil-csoportok”,
amelyekben az alkilcsoportok 1-6 szénatomot tartal-
maznak. Az ilyen révid szénlancd N-alkil-N-aril-amino-
szulfonil-csoportok példaiként megemlitjilk az N-metil-
fenil-amino-szulfonil-csoportot és az N-etil-fenil-amino-
szulfonil-csoportot.

A karboxicsoport’ vagy .karboxilcsoport” kifejezé-
sek onmagukban vagy egyéb kifejezésekhez kapcso-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

I6dva, amilyen példaul a ,karboxi-alkil-csoport” kifeje-
zés, —-CO,H csoportot jelentenek. Az ,alkanoilcsoport”
kifejezés vagy a ,karboxi-alkil-csoport” kifejezés olyan
csoportokat jelol, amelyek egy alkilcsoporthoz kapcso-
l6dva egy fentebb meghatarozott karboxilcsoportot tar-
talmaznak. Az alkanoilcsoportok szubsztitualtak vagy
szubsztitualatlanok lehetnek, mint péidaul a formilcso-
port, az acetilcsoport, a propionilcsoport (propanoilcso-
port), a butanoilcsoport (butirilcsoport), az izobutanoil-
csoport (izobutirilcsoport), a valerilcsoport (pentanoil-
csoport), az izovalerilcsoport, a pivaloilcsoport, a hexa-
noilcsoport és hasonlok. A ,karbonilcsoport” kifejezés
dnmagaban vagy egyéb kifejezésekkel egyiitt, amilyen
az ,alkil-karbonil-csoport”, -(C=0)- csoportot jeldl. Az
Lalkil-karbonil-csoport” kifejezés egy alkilcsoporttal
szubsztitualt karbonilcsoportra vonatkozik. Elényds
alkil-karbonil-csoportok a ,révid szénlancu alkil-
karbonil-csoportok”, amelyek 1-6 szénatomot tartal-
maznak. Az ilyen csoportok példaiként megemlitjik a
metil-karbonil-csoportot és az etil-karbonil-csoportot.
Az ,alkil-karbonil-alkil-csoport” kifejezés ,alkil-
karbonil-csoporttal szubsztitudlt alkilcsoportot jeldl. Az
Lalkoxi-karbonil-csoport” kifejezés olyan csoportot je-
lent, amely egy oxigénatomon keresztiil egy karbonil-
csoporthoz kapcsolddd, fentebb meghatarozott alkoxi-
csoportot tartalmaz. A ,rovid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoport” kifejezés elénydsen 1-6 szénatomot
tartalmazé alkoxicsoportokra vonatkozik. Az ilyen ,ro-
vid szénlancu alkoxi-karbonil” észtercsoportok példai-
ként megemlitjik a szubsztitudlatlan metoxi-karbonil-
csoportot, az etoxi-karbonil-csoportot, a propoxi-
karbonil-csoportot, a butoxi-karbonil-csoportot és a
hexil-oxi-karbonil-csoportot. Az ,alkoxi-karbonil-alkil-
csoport” kifejezés olyan csoportokra vonatkozik, ame-
lyek egy alkilcsoporttal szubsztitualt, fentebb meghata-
rozott ,alkoxi-karbonil-csoportot” tartalmaznak. Elény6-
sebb alkoxi-karbonil-alkil-csoportok a ,rovid szénlanc(
alkoxi-karbonil-alkil-csoportok”, amelyek 1-6 szénato-
mos alkilcsoporthoz kapcsolddva a fentebb meghataro-
zott révid szénlancu alkoxi-karbonil-csoportokat tartal-
maznak. Az ilyen révid szénlancu alkoxi-karbonil-alkil-
csoportok példaiként megemlitiik a metoxi-karbonil-
metil-csoportot, a terc-butoxi-karbonil-etil-csoportot és
a metoxi-karbonil-etil-csoportot. Az ,amino-karbonil-
csoport” kifejezés egy —C(=O)NH,, képletii csoportot je-
lent akar dnmagaban, akar egyéb kifejezésekhez kap-
csolédva, amilyenek az ,amino-karbonil-alkil-csoport”,
az ,N-alkil-amino-karbonil-csoport”, az ,N-aril-amino-
karbonil-csoport”, az ,N,N-dialkil-amino-karbonil-
csoport”, az ,N-alkil-N-aril-amino-karbonil-csoport”, az
»N-alkil-N-hidroxi-amino-karbonil-csoport” és az ,N-
alkil-N-hidroxi-amino-karbonil-alkil-csoport”. Az ,N-
alkil-amino-karbonil-csoport” és az ,N,N-dialkil-amino-
karbonil-csoport” kifejezések olyan amino-karbonil-
csoportokra vonatkoznak, amelyek egy, illetéleg két al-
kilcsoporttal vannak szubsztitudlva. El6nydsek az
olyan ,révid szénlancu alkil-amino-karbonil-csoportok”,
amelyek egy amino-karbonil-csoporthoz kapcsolédva
egy fentebb meghatarozott révid szénlancu alkilcsopor-
tot tartalmaznak. Az ,N-aril-amino-karbonil-csoport” és
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az ,N-alkil-N-aril-amino-karbonil-csoport” kifejezések
olyan amino-karbonil-csoportokat jelentenek, amelyek
egy arilcsoporttal, vagy pedig egy alkilcsoporttal és egy
arilcsoporttal vannak szubsztitudlva. Az ,amino-
karbonil-alkil-csoport” kifejezés amino-karbonil-
csoportokkal szubsztitualt alkilcsoportokra vonatkozik.
Az ,N-cikloalkil-amino-karbonil-csoport” kifejezés olyan
amino-karbonil-csoportokra vonatkozik, amelyek leg-
aldbb egy cikloalkilcsoporttal vannak szubsztitualva.
Elényések az olyan ,révid szénlancu cikloalkil-amino-
karbonil-csoportok”, amelyek egy amino-karbonil-
csoporthoz kapcsolédva 3—7 szénatomot tartalmazoé
cikloalkilcsoportokat tartalmaznak. Az ,amino-alkil-
csoport” kifejezés aminocsoportokkal szubsztitualt al-
kilcsoportokra vonatkozik. Az ,alkil-amino-alkil-csoport”
kifejezés olyan amino-alkil-csoportokra vonatkozik,
amelyekben a nitrogénatom egy alkilcsoporttal van
szubsztitualva. Az ,amidinocsoport” kifejezés a
—C(=NH)-NH, csoportot jeldli. A ,ciano-amidino-
csoport” kifejezés a —C(=N-CN)-NH, csoportra vonat-
kozik. A ,heterociklus-alkil-csoport” kifejezés alkilcso-
portokkal szubsztitualt heterociklusos csoportra vonat-
kozik. Elénydsebb heterociklus-alkil-csoportok a ,révid
szénlancu heterociklus-alkil-csoportok”, amelyek
1-6 szénatomot és egy heterociklusos csoportot tartal-
maznak. Az ilyen csoportok példaiként megemlitjik a
pirrolidinil-metil-csoportot, a piridil-metil-csoportot és a
tienil-metil-csoportot. Az ,aralkilcsoport” kifejezés aril-
csoporttal szubsztitualt alkilcsoportokat jel6l. El6nyds
aralkilcsoportok a ,rovid szénlanci aralkilcsoportok”,
amelyekben az arilcsoportok 1-6 szénatomot tartalma-
26 alkilcsoportokhoz vannak kapcsolva. Az ilyen cso-
portok példaiként megemlitilk a benzilcsoportot, a
difenil-metil-csoportot, a trifenil-metil-csoportot, a
fenil-etil-csoportot és a difenil-etil-csoportot. Az emlitett
aralkilcsoportban az arilcsoport még szubsztitualva le-
het halogénatommal, alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal,
halogén-alkil-csoporttal és halogén-alkoxi-csoporttal.
A benzilcsoport és a fenil-metil-csoport kifejezések
egymassal felcserélhetdk. A ,cikloalkilcsoport” kifeje-
zés 3-10 szénatomot tartalmazé csoportokra vonatko-
zik. Elényés cikloalkilcsoportok a ,révid szénlancu cik-
loalkilcsoportok”, amelyek 3—-7 szénatomot tartaimaz-
nak. Az ilyen csoportok példaiként megemlitjiik a ciklo-
propilcsoportot, a ciklobutilcsoportot, a ciklopentilcso-
portot, a ciklohexilcsoportot és a cikloheptilcsoportot.
A ,cikloalkenilcsoport” kifejezés 3—-10 szénatomot tar-
talmazé telitetlen gyir{is csoportokra vonatkozik, ami-
lyenek példaul a ciklobutenilcsoport, a ciklopentenil-
csoport, a ciklohexenilcsoport és a cikloheptenilcso-
port. Az ,alkil-tio-csoport” kifejezés olyan csoportokra
vonatkozik, amelyek egy 1-10 szénatomot tartalmazo,
egyenes vagy elagazé szénlancu alkilcsoportot egy
kétértéki kénatomhoz kapcsolédva tartalmaznak. Az
Lalkil-tio-csoport” kifejezés példajaként megemlitjik a
metil-tio-csoportot (CH3—S-). Az ,alkil-szulfinil-csoport”
kifejezés olyan csoportokra vonatkozik, amelyek egy
kétertékii —S(=0)- csoporthoz kapcsolédva 1-10 szén-
atomot tartalmazé, egyenes vagy elagazé szénlancu
alkilcsoportot tartalmaznak. Az ,amino-alkil-csoport” ki-
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fejezés aminocsoportokkal szubsztituailt alkilcsoportok-
ra vonatkozik. Elényds amino-alkil-csoportok a ,rdvid
szénlancu amino-alkil-csoportok”, amelyek 1-6 szén-
atomot tartalmaznak. Az ilyen csoportok példaiként
megemlitiik az amino-metil-csoportot, az amino-etil-
csoportot és az amino-butil-csoportot. Az ,alkil-amino-
alkil-csoport” kifejezés olyan amino-alkil-csoportokra
vonatkozik, amelyekben a nitrogénatom legalabb egy
alkilcsoporttal van szubsztitudlva. Elénydsebb alkil-
amino-alkil-csoportok a ,révid szénlancu alkil-amino-
alkil-csoportok”, amelyekben egy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport egy fentebb leirt révid szénlanci amino-
alkil-csoporthoz kapcsolédik. Az ,N-alkil-amino-
csoport” és az ,N,N-dialkil-amino-csoport” kifejezések
olyan aminocsoportokra vonatkoznak, amelyek egy, il-
letve két alkilcsoporttal vannak szubsztitualva. Elény6s
alkil-amino-csoportok a ,révid szénlancu alkil-amino-
csoportok”, amelyekben egy vagy két 1-6 szénatomos
alkilcsoport kapcsolédik egy nitrogénatomhoz. A meg-
felelé ,alkil-amino-csoportok” monoamino- vagy
dialkil-amino-csoportok, igy az N-metil-amino-csoport,
az N-etil-amino-csoport, az N,N-dimetil-amino-csoport,
az N,N-dietil-amino-csoport és hasonlék. Az ,aril-
amino-csoport” kifejezés az egy vagy két arilcsoporttal
szubsztitualt aminocsoportokra vonatkozik, amilyen
példaul az N-fenil-amino-csoport. Az ,aril-amino-
csoportok” tovabba lehetnek szubsztitualva az arilgyi-
rin. Az ,aralkil-amino-csoport” kifejezés olyan amino-
csoportokat jelél, amelyek egy vagy két aralkilcsoport-
tal vannak szubsztitualva, amilyen példaul az N-
benzil-amino-csoport. Az ,aralkil-amino-csoportok” to-
vabba lehetnek szubsztitualva az arilgyériin. Az ,N-
alkil-N-aril-amino-csoport” és az ,N-aralkil-N-alkil-
amino-csoport” kifejezés olyan aminocsoportokra vo-
natkozik, amelyek egy alkilcsoporttal és egy arilcso-
porttal, illetéleg egy aralkilcsoporttal és egy alkilcso-
porttal vannak szubsztitualva. Az ,N-aril-amino-alkil-
csoport” és az ,N-aralkil-amino-alkil-csoport” kifejezé-
sek olyan aminocsoportokra vonatkoznak, amelyek
egy arilcsoporttal, illetéleg egy aralkilcsoporttal vannak
szubsztitualva, és amelyekben az aminocsoport egy al-
kilcsoporthoz kapcsolédik. Elényds aril-amino-alkil-
csoportok a ,révid szénlancd aril-amino-alkil-
csoportok”, amelyekben az aril-amino-csoport
1-6 szénatomos alkilcsoporthoz kapcsolédik. Az ilyen
csoportok példaiként megemlitjik az N-fenil-amino-
metil-csoportot és az N-fenil-N-metil-amino-metil-
csoportot. Az ,N-alkil-N-aril-amino-alkil-csoport” és az
+N-aralkil-N-alkil-amino-alkil-csoport” kifejezések olyan
N-alkil-N-aril-amino-csoportot, illetéleg N-alkil-N-
aralkil-amino-csoportot jeléinek, amelyben az amino-
csoport alkilcsoporthoz kapcsolédik. Az ,acilcsoport” ki-
fejezés 6nmagaban vagy egy masik kifejezéshez kap-
csolédva, amilyen példaul az ,acil-amino-csoport”,
olyan csoportot jeldl, amelyet akkor kapunk, ha egy
szerves savbdl egy hidroxilcsoportot eltavolitunk. Az
»acil-amino-csoport” kifejezés egy acilcsoporttal
szubsztitualt aminocsoportot jelent. Az ,acil-amino-
csoport” példaiként megemlitjik az acetil-amino-
csoportot vagy acetamidocsoportot [CH;C(=0)-NH-],
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amelyben az aminocsoport tovabb lehet szubsztitualva
alkilcsoporttal, arilcsoporttal vagy aralkilcsoporttal. Az
Haril-tio-csoport” kifejezés egy kétértékli kénatomhoz
kapcsolodd, 6-10 szénatomot tartalmazé arilcsoportot
jelent. Az ,aril-tio-csoport” példajaként megemlitjiik a
fenil-tio-csoportot. Az ,aralkil-tio-csoport” kifejezés
olyan, fentebb leirt aralkilcsoportokat jelent, amelyek
egy kétértékli kénatomhoz vannak kapcsolodva. Az
L,aralkil-tio-csoport” példajaként megemilitjik a benzil-
tio-csoportot. Az ,aril-oxi-csoport” kifejezés olyan, fen-
tebb meghatarozott arilcsoportokat jeldl, amelyek egy
oxigénatomhoz vannak kapcsolédva. Az ilyen csopor-
tok példajaként megemlitjiik a fenoxicsoportot. Az
,aralkoxicsoport” kifejezés olyan, oxicsoportot tartaima-
24 aralkilcsoportot jeldl, amely mas csoportokhoz egy
oxigénatomon keresztiil kapcsolodik. El6nydsebb aral-
kilcsoportok a ,rovid szénlancu aralkoxicsoportok”,
amelyekben a fenilcsoport egy fentebb leirt, rovid szén-
lancu alkoxicsoporthoz kapcsolédik. A ,halogén-
aralkil-csoport” kifejezés olyan, fentebb meghatarozott
arilcsoportokra vonatkozik, amelyek halogén-alkil-
csoportokhoz kapcsolédnak. A karboxi-halogén-alkil-
csoport” kifejezés olyan, fentebb meghatarozott
karboxi-alkil-csoportokra vonatkozik, amelyekben halo-
génatomok kapcsolddnak az alkilcsoporthoz. Az
Lalkoxi-karbonil-halogén-alkil-csoport” kifejezés olyan,
fentebb meghatarozott alkoxi-karbonil-csoportokra vo-
natkozik, amelyek egy halogén-alkil-csoporton vannak
szubsztitudlva. Az ,amino-karbonil-halogén-alkil-
csoport” kifejezés olyan, fentebb meghatarozott
amino-karbonil-csoportokra vonatkozik, amelyek egy
halogén-alkil-csoporton vannak szubsztitualva. Az
»alkil-amino-karbonil-halogén-alkil-csoport” kifejezés
olyan, fentebb meghatarozott alkil-amino-karbonil-
csoportokra vonatkozik, amelyek egy halogén-alkil-
csoporton vannak szubsztitualva. Az ,alkoxi-karbonii-
ciano-alkenil-csoport” kifejezés olyan, fentebb megha-
tarozott alkoxi-karbonil-csoportokra vonatkozik, ame-
lyek egy alkenilcsoporthoz kapcsoléddan egy ciano-
csoportot is tartalmaznak. A  karboxi-alkil-amino-
karbonil-csoport” kifejezés olyan amino-karbonil-
csoportokra vonatkozik, amelyek fentebb meghataro-
zott karboxi-alkil-csoportokkal vannak szubsztitualva.
Az ,aralkoxi-karbonil-alkil-amino-karbonil-csoport” kife-
jezés olyan amino-karbonil-csoportokra vonatkozik,
amelyek fentebb meghatarozott, arilcsoporttal szubsz-
titualt alkoxi-karbonil-csoportokkal vannak szubsztitual-
va. A ,cikloalkil-alkil-csoport” kifejezés olyan,
3-10 szénatomos cikloalkilcsoportokra vonatkozik,
amelyek egy fentebb meghatarozott alkilcsoporthoz
kapcsolodnak. Elényds cikloalkil-alkil-csoportok a ,r6-
vid szénlancu cikloalkil-alkil-csoportok”, amelyekben a
cikloalkilcsoportok fentebb meghatarozott rovid szén-
lancu alkilcsoportokhoz kapcsoldédnak. Az ilyen csopor-
tok példaiként megemlitjlk a ciklopropil-metil-
csoportot, a ciklobutil-metil-csoportot és a ciklo-
hexil-etil-csoportot. Az ,aralkenilcsoport” kifejezés
2-10 szénatomos alkenilcsoportokhoz kapcsolddé aril-
csoportokat jelent, amilyenek példaul a fenil-butenil-
csoport, a fenil-etenil-csoport és a sztirilcsoport.
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A talalmany olyan gyogyszerkészitményekre is vo-
natkozik, amelyek alkalmasak gyulladasok és gyullada-
sokkal Osszefiiggé rendellenességek, igy példaul artri-
tisz kezelésére, és amelyek egy (I) altalanos képletii
vegytilet gydgyaszatilag hatdsos mennyiségét legalabb
egy gyogyaszatilag elfogadhatd hordozéanyaggal, se-
gédanyaggal vagy higitoszerrel egylitt tartalmazzak.

A talalmany olyan médszerre is vonatkozik, amely-
nek segitségével egy gyulladast vagy gyulladassal
osszefiiggd rendellenességet kezeliink egy erre raszo-
rulé egyénben olyan modon, hogy az illeté egyennek
az (1) altalanos kepleti vegyiletet gyogyaszatilag hata-
s0s mennyiségben adagoljuk.

Az (1) aitalanos képletl vegyuletek csaladjaba be-
letartoznak a gydgyaszatilag elfogadhaté sok is.
A .gydgyaszatilag elfogadhaté sok” kifejezés olyan
sokra vonatkozik, amelyeket altaldnosan hasznalunk
szabad savakbdl vagy szabad bazisokbdl alkalifémsoék
és addiciés sok kialakitasara. A so jellege nem kriti-
kus, feltéve, hogy gyogyaszatilag elfogadhatd. Megfe-
lel6, gyogyaszatilag elfogadhatd savaddiciés soékat
szervetlen vagy szerves savakkal képezhetink az (l)
altalanos kepletii vegyiiletekbdl. Az ilyen szervetlen
savak példaiként megemilitjiilk a sdsavat, a brém-
hidrogén-savat, a jod-hidrogén-savat, a salétromsa-
vat, a szénsavat, a kénsavat és a foszforsavat. Megfe-
lel6 szerves savak az alifas, a cikloalifas, az aromas,
az aralifas, a heterociklusos savak, a szerves karbon-
savak és a szerves szulfonsavak, amelyek kozil pél-
daként megemlitjiik a hangyasavat, az ecetsavat, a
propionsavat, a borostyankdsavat, a glikolsavat, a glu-
konsavat, a tejsavat, az almasavat, a borkésavat, a
citromsavat, az aszkorbinsavat, a glukuronsavat, a
maleinsavat, a fumarsavat, az acetil-hangyasavat, az
aszparaginsavat, a glutaminsavat, a benzoesavat, az
antranilsavat, a mezilsavat, a szalicilsavat, a 4-
hidroxi-benzoesavat, a fenil-ecetsavat, a mandulasa-
vat, az embonsavat (pamoesavat), a metanszulfonsa-
vat, az etanszulfonsavat, a benzolszulfonsavat, a pan-
toténsavat, a 2-hidroxi-etanszulfonsavat, a toluolszul-
fonsavat, a szulfanilsavat, a ciklohexil-amino-
szulfonsavat, a sztearinsavat, az algénsavat, a B-
hidroxi-vajsavat, a galaktarsavat és a galakturonsavat.
Az (1) altalanos képletl vegylletek gydgyaszatilag el-
fogadhat6 bazikus addicids séi kézil megemilitjlik az
aluminiummal, kalciummal, litiummal, magnéziummal,
kaliummal, natriummal és cinkkel képzett fémsoékat,
valamint az N,N’-dibenzil-etilén-diaminnal, klor-
prokainnal, kolinnal, dietanol-aminnal, etilén-
diaminnal, megluminnal (N-metil-glukamin) és pro-
kainnal készitett szerves sokat. Mindezek a sok az (1)
altalanos képletli vegylletekbdl a szokdsos moédsze-
rekkel allithatok el6, példaul olyan médon, hogy a
megfelelé savat vagy bazist az () altalanos képleti
vegytulettel reagaltatjuk.

Altalanos szintetikus eljarésok

A taldimany szerinti vegyileteket az I1-VIII. reakcio-
vazlatokon bemutatott eljarasokkal lehet szintetizalni.
A reakci6vazlatokon az R1-R7 szubsztituensek jelenté-
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sei megegyeznek az (1) altalanos képleti vegyliletekkel
kapcsolatban adott meghatarozas szerintivel, kivéve,
ahol mést adunk meg.

Az |. reakcidvazlat tetraszubsztitualt pirazolok el6-
allitasat mutatja (7’) altalanos képletl kiindulasi ve-
gyuletbdl. Az I. reakcidvaziat elsé Iépésében az (1) al-
talanos képletii fenil-metil-ketont egy bazissal és egy
R3X altalanos képletii alkilezészerrel kezeljiik — ahol X
jelentése kilépdcsoport, igy tozilcsoport — és igy a (2')
altalanos képletii szubsztitualt ketont kapjuk. A maso-
dik lépésben ezt a ketont egy bazissal, igy natrium-
metoxiddal és egy acilezdszerrel, igy egy észterrel
(R2CO,CH3) vagy egy észterekvivalenssel (R2CO-
imidazol) kezeljiik, és igy a (3’) altalanos képletii kdz-
bulsé diketont kapjuk egy olyan eljarasban, amely ha-
sonlit a Reid és Calvin altal kifejlesztett médszerhez
[J. Amer. Chem. Soc., 72, 2948-2952 (1950)]. A har-
madik 1épésben a (3’) altalanos képlet(i diketont ecet-
savban vagy egy alkoholos oldoszerben egy szubszti-
tualt hidrazinnal reagaltatjuk, és igy a (4’) és (5’) élta-
lanos kepletii pirazolok elegyét kapjuk. A kivant (4’) al-
talanos képletii pirazol elkiilonitését kromatografalas-
sal vagy atkristalyositassal végezhetjiik.

A ll. reakcidvazlat olyan (1) altalanos képletl vegyl-
letek elsallitasat mutatja be, amelyekben R3 jelentése
hidrogénatom. Az elsé lépésben az (1°) altalanos kép-
letl ketont egy bazissal, elényésen natrium-metoxiddal
vagy natrium-hidriddel és egy észterrel vagy egy ész-
terekvivalenssel kezeljik. Igy a (6’) altalanos képletii
kozbiilsé diketont kapjuk, amelyet tovabbi tisztitas nél-
kiil hasznalunk fel. A masodik Iépésben a (6’) altalanos
képletli diketont egy vizmentes protikus olddszerben,
igy abszolut etanolban vagy ecetsavban egy szubszti-
tualt hidrazin hidrokloridséjaval vagy magaval a szabad
bazissal kezeljik 10-24 6ran keresztil visszafolyatd
hiité alatt végzett forralassal. igy a (7’) és (8) altalanos
képletli pirazolok elegyét kapjuk. Dietil-éter és hexan
elegyébdl végzett atkristalyositassal vagy kromatogra-
falassal kapjuk a (7’) altalanos képletii pirazoit, rend-
szerint vildgossarga vagy sargasbarna szin( szilard
anyag alakjaban.

A lll. reakcidvazlat az (l) altalanos képleti 4,5-
dihidrobenz[glindazol-szarmazékok elballitasi eljarasat
mutatja be. Az els6 1épésben etil-trifluor-acetatot egy
bazissal, igy 25 tdomeg%-os natrium-metoxiddal reagal-
tatjuk egy protikus oldoszerben, igy metanolban, és
egy (9’) altalanos képletii 1-tetralonszarmazékkal. igy a
(10’) altalanos képletii kozbens6 diketont kapjuk. A ma-
sodik Iépésben a (10’) altalanos képletii diketont egy
vizmentes protikus oldészerben, igy abszollit etanol-
ban vagy ecetsavban egy szubsztitudlt hidrazin szabad
bazisaval vagy sosavas séjaval kezeljik 24 6ran at
visszafolyatd hiit6 alatt végzett forralassal. igy a (11))
és (12’) altalanos képletii pirazolok elegyét kapjuk. At-
kristalyositassal kapjuk a (77’) altalanos képletii 4,5-
dihidrobenz|[glindazolil-benzolszulfonamidot.

A IV. reakcidvazlat a (13’) altalanos képletl pirazol-
szarmazékok el6allitasat mutatja be — ahol R3 jelenté-
se klératom — a (7’) altalanos képleti pirazolszarmazé-
kokbél — ahol R3 jelentése hidrogénatom. A klérozast
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ugy végezzik, hogy a (7’) altalanos képletii vegylletet
tartalmazé oldaton szobahémeérsékleten klérgaz-
aramot vezetiink at.

Az V. reakcidvazlat a kereskedelmileg nem kaphaté
(18) altalanos képletii szubsztitualt ketonok elballitasat
mutatja be. A ketonokat a kiindulasi anyagként hasz-
nalt (14’) altalanos képletii szubsztitudlt benzolszarma-
zékok szokasos Friedel-Crafts-acilezésével allithatjuk
elé (15°) altalanos képletl savkloridokkal vagy savan-
hidridekkel. Egy masik eljaras szerint a ketonokat (16’)
altalanos képletii fenil-karbonitril-szarmazékokbdl allit-
hatjuk elé szokasos fémorganikus technikaval, ahol M
fématomot, igy litiumot, magnéziumot és hasonlét je-
lent. Egy masik organometallikus Ut a (717’) altalanos
képleti aldehidekbdl indul ki, ahol M fémet, igy litiumot,
magnéziumot és hasonlét jelent. Ezt kdvetéen megfe-
lelé oxidaldszerrel, igy CrOs-dal végzett oxidalassal
kaphatjuk meg a kivant ketonokat.

A VI. reakciévazlat a (21°) altalanos képleti pira-
zolok egy masik, regioszelektiv elGallitasi médjat mu-
tatja be. A kereskedelmileg kaphato, (79°) altalanos
képleti enonokat epoxidalhatjuk, ami altal a (20’) alta-
lanos képletii epoxi-ketonokat kapjuk, amelyeket 4-
szulfonamido-fenil-hidrazin-hidrokloriddal kezeliink a
(21’) altalanos képletl pirazolszarmazékok elGallitasa
céljabol.

A VII. reakciévaziat a (23’) altalanos képletl pira-
zolszarmazékok (ahol R#* jelentése 3-amino-4-
szubsztitualt fenilcsoport) el6allitasat mutatja a (22’) al-
talanos képletl kiindulasi vegyiiletekbél. Megfelelé 5-
(4-szubsztitualt aril)-pirazol-szarmazékokat az R-
csoport mellett nitralhatunk szokasos nitralasi kériilmé-
nyek kozétt, majd a nitrocsoportot aminocsoportta re-
dukaljuk eldényOsen hidrazinnal és csontszenes palla-
diummal. Az aminovegyiileteket tovabbi atalakitasnak
vethetjik ala az aminocsoport alkilezésével.

A VII. reakcidvazlat a (26°) altalanos képlet(i pira-
zolszarmazékok elballitasat mutatja (24’) altalanos
képletl észterekbdl. A (24’) altaldnos képletii észtert
alkoholla redukaljuk, eldnyodsen litium-aluminium-
hidriddel (LAH), amit oxidalas kévet, el6nydsen
mangan-dioxiddal. Az igy kapott, (25’) altalanos képle-
ti aldehidet kilénb6z6 nukleofilekkel (igy hidroxama-
tokkal és 1,3-dikarbonilvegyuletekkel) kondenzalhat-
juk a kivant (26°) altaldnos képletli oximokka vagy ole-
finekké.

Az alabbi példak az (1) és (Il) altalanos képletii ve-
gyuletek elSallitasi médszereinek részletes leirasat tar-
talmazzak. Ezek a részletes leirasok a fentebbi altala-
nos szintetikus eljarasok korébe esnek, azokat példaz-
zak, és a talalmany részét képezik. A részletes leiraso-
kat azonban csupan szemléltetés céljabol kozoljik, és
azok nem korlatozzak a taldlmany oltalmi korét. A pél-
dakban az Gsszes rész tomegrész, és a hdmérséklet-
értékeket Celsius-fokokban adjuk meg, ha masképp
nem jeléljik. A HRMS révidités nagy felbontasu tdémeg-
spektrometriara utal. Az alabbi tablazatokban az ,ND”
jelolés arra utal, hogy az igy jelolt értéket nem hataroz-
tuk meg. A %-os értékek tdmeg%-ban értenddk, ha
masképpen nem jeldljik.
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1. példa
4-[5-(4-Klor-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pirazol-1-il)-
benzolszulfonamid [(1) képletd vegyiilet]

1. lépés: 4,4,4-trifluor-1-[4-(ki6r)-fenil]-butan-1,3-dion
elGallitasa
23,52 g (166 mmol) etil-trifluor-acetatot beadagol-

tunk egy 500 mi-es haromnyaka gémblombikba, majd

feloldottuk 75 ml metil-terc-butil-éterben. A kevert ol-

dathoz 40 mi (177 mmol) 25%-os natrium-metoxidot

adtunk egy adagolétolcséren keresztiil 2 perc alatt. Ez-
utdn 23,21 g (150 mmol) 4'-klér-acetofenont feloldot-
tunk 20 ml metil-terc-butil-éterben, és az oldatot 5 perc
alatt cseppenként hozzaadtuk a reakciéelegyhez. Ejje-
len at (15,75 dra) végzett keverés utan 70 ml 3 N sosa-
vat adtunk hozza. A szerves réteget elkillonitettik,

75 mi konyhaséoldattal mostuk, magnézium-szulfat fe-

lett szaritottuk és vakuumban betdményitettiik. igy

35,09 g sargas narancssarga szilard anyagot kaptunk,

amelyet izooktanb6l atkristalyositottunk. Igy 31,96 g

(85%) diont kaptunk 66-67 °C olvadasponttal.

2. lépés: 4-[5-(4-klor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-
1-il]-benzolszulfonamid elballitasa
982 mg (4,4 mmol, 1,1 ekvivalens) 4-szulfonamido-

fenil-hidrazin-hidrokloridot adtunk az elsé Iépésben ka-

pott 1,00 g (4,0 mmol) 4,4,4-trifluor-1-[4-(kl6r)-fenil]-
butan-1,3-dion 50 ml etanollal készitett, kevert oldata-
hoz. A reakcioelegyet visszafolyaté hiité alatt forraltuk
és kevertlik 20 6ran at. [Nagy teljesitményii folyadék-
kromatogréafidval meghatérozott teriletszazalék azt
mutatta, hogy a 4-[5-(4-ki6r-fenil)-3-(trifluor-metil)}-1H-

pirazol-1-il}-benzolszulfonamid és a regioizomer (4-[3-

(4-kl6r-fenil)-5-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-

benzolszulfonamid aranya 96:3]. Szobahémérsékletre

valé lehiilés utan a reakcidelegyet vakuumban betomé-
nyitettik. A maradékot etil-acetatban felvettuk, vizzel
és konyhasdoldattal mostuk, magnézium-szulfat felett
szaritottuk, lesziirtiik, majd vakuumban betoményitet-
tiik. Igy vilagosbarna, szilard anyagot kaptunk, amelyet
etil-acetatbél és izooktanbdl atkristalyositottunk. Igy

1,28 g (80%) pirazolszarmazékot kaptunk 143-145 °C

olvadasponttal. Nagy teljesitményl folyadékkromato-

grafia azt mutatta, hogy a megtisztitott anyag
99,5:0,5 aranyban tartalmazta a 4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-

(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszuifonamid és a

vegylilet regioizomerjenek az elegyét.

TH-NMR (CDCIl5/CD5;0D 10/1) d 5,2 (s, 2H); 6,8 (s,
1H); 7,16 (d, J=8,5 Hz, 2H); 7,35 (d, J=8,5 Hz, 2H);
7,44 (d, 8,66, 2H); 7,91 (d, J=8,66, 2H),

13C-NMR (CDCI4/CD,0D 10/1) d 106,42 (d,
J=0,03 Hz), 121,0 (q, J=276 Hz), 125,5, 126,9,
127,3, 129,2, 130,1, 135,7, 141,5, 143,0, 143,9 (q,
J=37 Hz), 144,0;

19F-NMR (CDCl,4/CD;0D 10/1) d —-62,9.

El GC-MS M+=401.

2. példa
4-[5-(4-Metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-
benzolszulfonamid [(2) képleti vegyiilet]

1. lépés: 1-(4-metil-fenil)-4,4,4-trifluor-butan-1,3-dion
elGéllitasa
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5,26 g (39,2 mmol) 4-metil-acetofenont feloldot-
tunk argonatmoszféra alatt 25 mi metanolban, majd
hozzéaadtuk 12 ml (52,5 mmol) néatrium-metoxid 25%-
os metanolos oldatat. A reakciéelegyet 5 percen at ke-
vertilk, majd 5,5 ml (46,2 mmol) etil-trifluor-acetatot ad-
tunk hozza. 24 éran at visszafolyatd hiité alatt végzett
forralas utan az elegyet szobah&mérsékletre hitottik
és betéményitettik. 100 ml 10%-o0s sésavat adtunk
hozza, majd az elegyet 4x75 ml etil-acetattal extrahal-
tuk. Az extraktumokat magnézium-szulfat folott szari-
tottuk, lesziirtiik és betdményitettiik. igy 8,47 g (94%)
barna olajat kaptunk, amelyet a kovetkez6 lépésben
tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltunk fel.

2. lépés: 4-[5-(4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-
pirazol-1-il]-benzolszulfonamid eléallitasa

Az els6 lépésben kapott 4,14 g (18,0 mmol) dion
75 ml abszoltt etanollal készitett oldatahoz 4,26 g
(19,0 mmol) 4-szulfonamido-fenil-hidrazin-hidrokloridot
adtunk. A reakcidelegyet 24 6ran 4t argonatmoszféra-
ban forraltuk visszafolyaté hiité alatt. Szobahémérsék-
letre val6 lehiités és sz(irés utan a reakciéelegyet beto-
ményitettiik. igy 6,13 g narancssarga, szilard anyagot
kaptunk, amelyet metilén-klorid és hexan elegyébdl at-
kristalyositottunk. igy 3,11 g (8,2 mmol, 46%) terméket
kaptunk halvanysarga, szilard anyagként, 157—-159 °C
olvadasponttal.

Elemzési eredmény C47H44N30,SF3-ra:

szamitott: C %=53,54; H%=3,70; N %=11,02;
talalt: C %=53,17; H %=3,81; N %=10,90.
3. példa

4-[5-(3,5-Dikl6r-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-
pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(3) képletii vegyti-
let]

1. 1épés: 3,5-diklér-4-metoxi-acetofenon elbéllitasa
7,44 g (55,8 mmol) aluminium-klorid 25 ml dikior-

metannal készitett, 0 °C-ra leh(tétt oldatahoz argonat-
moszféraban cseppenként 2,5 ml ecetsavanhidridet
adtunk. 0,5 6ran at végzett keverés utan cseppenként
4,18 g (23,6 mmol) 2,6-dikl6r-anizolt adtunk az elegy-
hez, amelyet 0 °C hémérsékleten 1 éran at kevertiink,
majd szobahdmérsékletre felmelegitettiik, és 12 6ran
at kevertiik. Ezutan az elegyet 6 ml tdmény sésavat
tartalmazé 80 ml jeges vizhez ontottik. A vizes fazist
3x75 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az egyesitett szer-
ves moséfolyadékokat magnézium-szulfat felett szari-
tottuk, lesz(irtiik és sztrippeltik. igy a nyersterméket
sarga olajként kaptuk. NMR-elemzések azt mutattak,
hogy az acilezés csak a metoxiszubsztituens helyzeté-
hez viszonyitva para-helyzetben tortént. A nyersolajat
tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk fel.

2. és 3. lépés: 4-[5-(3,5-diklor-4-metoxi-fenil)-3-
(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid
elGéllitasa
A cim szerinti vegytletet a 2. példa 1. és 2. 1épésé-

ben ismertetett médon allitottuk el6, és prep-lemezen

tisztitottuk, elualészerként hexan és etil-acetat 10:1 tér-
fogatarany( elegyét hasznalva. Igy sarga, szilard anya-
got kaptunk.

Elemzési eredmény C47H4,N303SF3Cly-HyO-ra:
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szamitott: C %=42,16; H %=2,91; N %=8,68;
talalt: C %=42,03; H %=2,54; N %=845.
4. példa

4-[5-(3-Etil-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-

pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(4) képletd vegyii-

let]
1. Iépés: 3-etil-4-metoxi-acetofenon elGéllitasa

4,9 g (36,8 mmol) aluminium-kloridot adtunk 2,5 g
(18,4 mmol) 2-etil-anizol 50 ml metilén-kloriddal készi-
tett oldatahoz. Ezutan 1,3 ml (18,4 mmol) acetil-kloridot
adtunk cseppenként a reakciéelegyhez, amelyet
0,5 d6ran at visszafolyato hiit6 alatt forraltunk keverés
kdzben. Szobahémérsékletre vald lehiités utan a reak-
cidelegyet tort jégre 6ntéttiik, majd metilén-kloriddal és
vizzel extrahaltuk. A szerves réteget magnézium-
szulfat felett szaritottuk, leszlirtiik és betoményitettiik.
A nyersterméket 4000 mikronos chromatotron-lemezen
kromatografaltuk, eludlészerként 10% etil-acetatot és
90% hexant tartaimazé elegyet hasznalva. igy 2,3 g ki-
vant anyagot kaptunk.
2. és 3. lépés: 4-[5-(3-etil-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-

metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid elGéllitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 2. példa 1. és 2. lépésé-
ben leirt eljarast hasznalva allitottuk el6.
Elemzési eredmény C4gH1gN303SF5-ra:

szamitott: C %=53,64; H %=4,26; N %=9,88;
talalt: C %=53,69; H %=4,36; N %=9,88.
5. példa

4-[5-(3-Metil-4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-
pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(5) képleti vegyu-
let]

1. Iépés: 2-metil-tio-anizol el6éllitasa
0,5 ml (8,1 mmol) metil-jodidot és 1,1 g (8,1 mmol)

kalium-karbonatot adtunk 1,0 g (8,1 mmol) o-tio-

krezol 10 ml dimetil-formamiddal készitett oldatahoz.

A reakcidelegyet 4 6éran at kevertiik 50 °C h6mérsék-

leten, majd hexan és viz elegyébe ontottiik. A szerves

réteget elkiilonitettiik, magnézium-szulfat felett szari-
tottuk és betdményitettiik. igy 1,1 g kivant anyagot
kaptunk.

2., 3. és 4. lépés: 4-[5-(3-metil-4-metil-tio-fenil)-3-
(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid
elééllitasa
A cim szerinti vegyiiletet a 4. példa 1., 2. és 3. 1épé-

sében leirt eljarassal allitottuk el6.

Elemzési eredmény C4gH1gN30,SoF 3-ra:

szamitott: C %=50,58; H %=3,77; N %=9,83;
talalt: C %=50,84; H %=3,62; N %=9,62.
6. példa

4-[5-(3-(3-Propenil)-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-
metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(6) képle-
ti vegyiilet]
1. Iépés: 3-allil-4-metoxi-acetofenon elbéllitésa
3,2 g (56,8 mmol) kalium-hidroxidot adtunk 10 g
(56,8 mmol) 3-allil-4-hidroxi-acetofenon 125 ml tetra-
hidrofurannal készitett oldatahoz. Feleslegben dimetil-
szulfatot adtunk a reakcidelegyhez, amelyet ezutan
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16 oran at kevertiink 50 °C hémérsékleten. A reakci6-
elegyet leh(tottik, betdményitettik és etil-acetat és viz
elegyéhez ontottilk. A szerves réteget elkiilonitettiik és
hig nétrium-hidroxid-oldattal mostuk, hogy megszaba-
ditsuk a reagalatlan kiindulasi anyagtél. Az etil-acetatos
réteget megszaritottuk és betdményitettiik. igy 9,2 g 3-
allil-4-metoxi-acetofenont kaptunk.

2. és 3. lépés: 4-[5-(3-(3-propenil)-4-metoxi-fenil)-3-
(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid
elGallitasa
A cim szerinti vegyliletet a 2. példa 1. és 2. |épésé-

ben leirt eljarassal allitottuk eld.

Elemzési eredmény CogH4gN3F303S-ra:

szamitott: C %=54,92; H %=4,15; N %=9,61;
talalt: C %=54,70; H%=4,12; N %=9,43.
7. példa

4-[5-(3-Propil-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-
pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(7) képletii vegyii-
let]

1. Iépés: 3-n-propil-4-metoxi-acetofenon elballitasa
A 6. példa 1. lépésében kapott 3 g (17,0 mmol) ter-

mék 50 ml etanollal készitett oldatahoz katalitikus

mennyiségli 4%-os csontszenes palladiumot adtunk.

A reakcidelegyet Parr-razégépen kevertiik szobahg-

mérsékleten 0,5 oéran keresztiil 35x103 Pa nyomasu

hidrogénatmoszféraban. Ezutan a reakcidelegyet le-
szlirtilk és betéményitettiik. igy 4 g tiszta 3-propil-4-
metoxi-acetofenont kaptunk.

2. és 3. lépés: 4-[5-(3-n-propil-4-metoxi-fenil)-3-
(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid
el6allitasa
A cim szerinti vegyiiletet a 2. példa 1. és 2. lIépésé-

ben leirt eljarassal allitottuk eld.

Elemzési eredmény C,qHyoN3F303S-ra:

szamitott:  C %=54,66; H %=4,59; N %=9,56;
talait: C %=54,84; H%=4,65; N %=9,52.
8. példa

4-[5-(3-Ciklopropil-metil-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-
metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(8) képle-
td vegydiilet]

1. lépés: 3-ciklopropil-metil-4-metoxi-acetofenon elGal-
litsa
A 6. példa 1. Iépésében kapott 3 g (17,0 mmol) ve-

gyllet és katalitikus mennyiségli Pd(OAc), 20 ml di-
etil-éterrel készitett oldatahoz éteres diazometant ad-
tunk mindaddig, amig a kiindulasi vegyiilet el nem fo-
gyott. Ezutan a reakcidelegyet leszirtiik, betdményitet-
tik, és 4000 mikronos chromatotron-lemezen kromato-
graféltuk, elualészerként 20% etil-acetat és 80% hexan
elegyét hasznalva. Igy 2,5 g kivant ketont kaptunk.

2. és 3. lépés: 4-[5-(3-ciklopropil-metil-4-metoxi-fenil)-
3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid
el6allitasa
A cim szerinti vegylletet a 2. példa 1. és 2. Iépésé-

ben leirt eljarast hasznélva allitottuk el6.

Elemzési eredmény C,1HyoN3F3S03-ra:

szamitott: C %=55,87; H %=4,47;

talalt: C %=55,85; H %=4,27;

N %=9,31;
N %=9,30.
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9. példa
4-[4-Metil-3-nitro-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-
1-il]-benzolszulfonamid [(9) képletd vegyiilet]

A 2. példa szerinti modon el6allitott 500 mg

tiik, majd 50 ml vizbe 6ntottiik. A szerves fazist elkiild-
nitettiik, konyhaséoldattal mostuk és magnézium-
szulfat folott szaritottuk. A nyers pirazolszarmazékot
borostyanszinii olajként kaptuk. Az olajat radialis sav-

(1,31 mmol) termék 5 ml kénsavval készitett oldatdhoz 5 kromatografidval tisztitottuk, elualészerként 30% etil-
0,6 ml (1,31 mmol) salétromsavat adtunk, majd a reak- acetat &s 70% hexan elegyét hasznalva. igy sarga olaj-
cidelegyet szobahdémérsékleten 0,5 6ran at kevertilk. ként kaptuk a 4-brom-metil-szarmazékot, amely allas
Az elegyet jégre Ontottiik, a szilard csapadékot leszir- kozben kikristalyosodott.
tik és 4000 mikronos lemezen kromatografaltuk, elua- 2. lépés: 4-[5-(4-hidroxi-metil-fenil)-3-(trifluor-
l6szerként 20% etil-acetat és 80% hexan elegyét hasz- 10 metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid elGéllitasa
nalva. igy 410 mg kivant anyagot kaptunk. Az 1. lépésben kapott brom-metil-vegyiiletet 30 ml
Elemzési eredmény C,;H3N,0,SF;-ra: aceton és 4 ml viz elegyében feloldottuk, majd
szamitott: C %=47,89; H %=3,07; N %=13,14; 120 6ran at visszafolyatd hiits alatt forraltuk. A reakcio-
talalt: C %=47,86; H %=2,81; N %=13,15. elegyet betdményitettilk, és a maradékot 50 ml etil-
15 acetatban oldottuk, majd magnézium-szulfat folott sza-
10. példa ritottuk. A nyersterméket borostyanszini olajként kap-
4-[5-(3-Amino-4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H- tuk. Az olajat radialis savkromatografiaval tisztitottuk,
pirazol-1-ilJ-benzolszulfonamid [(10) képleti vegyii- eludloszerként 30% etil-acetat és 70% hexan elegyét
let] hasznalva. igy a cim szerinti vegyiiletet sérga, szilard
10% palladiumot tartalmazé csontszenes palladium 20 anyagként kaptuk.
katalitikus mennyiségét adtuk 0,022 ml (0,7 mmol) Elemzési eredmény C47H44N303SF3-ra:
hidrazin-hidrat 10 ml etanollal készitett oldatahoz. szamitott: C %=51,38; H %=3,55; N %=10,57,
A reakcidelegyet 15 percen &t forraltuk visszafolyaté talalt: C %=51,28; H %=3,59; N %=10,31.
hiité alatt, majd hozzaadtuk a 9. példa szerinti médon
eléallitott vegyiilet 100 mg-jat (0,23 mmol). Az igy ka- 25 12. példa
pott reakcidelegyet tovabbi 2 éran at forraltuk visszafo- 4-[1-(4-Amino-szulfonil)-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-
lyaté hiitd alatt, majd lehdtéttik, celitrétegen at lesziir- pirazol-5-il]-benzoesav [(12) képletd vegyiilet]
tiik és betéményitettiik. igy 100 mg cim szerinti vegyi- A 11. példa termékét 2 ml acetonban oldottuk, majd
letet kaptunk. 1,33 N Jones-reagenst adtunk hozza mindaddig, amig
Elemzési eredmény C47H5N40,SF3.0,5 COy-ra: 30 a narancssarga szin megmaradt. A reakciéelegyet
szamitott: C %=50,24; H %=3,61;, N %=13,39, 20 mi etil-acetat és 20 mi viz elegyéhez ontottik, majd
talalt: C %=50,49; H %=3,44; N %=13,37. a szerves réteget elkilonitettiik, telitett natrium-
hidrogén-szulfit-oldattal mostuk és magnézium-szulfat
11. példa felett szaritottuk. A nyersterméket szilikagélen és celit-
4-[5-(4-Hidroxi-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H- 35 rétegen at szirtiik.
pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(11) képletii vegyiilet] igy a cim szerinti vegyiiletet sarga, szilard anyag-
1. lépés: 4-[5-(4-brom-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H- ként kaptuk.
pirazol-1-ill-benzolszulfonamid eléallitasa HRMS m/z 411,0507 (a C47H12N304SF3-ra szamitva:
A 2. példa termékébdl 1,13 g (3,0 mmol) és 0,64 g 411,0500).
(3,6 mmol) N-brom-szukcinimidet feloldottunk 40 ml 40 Az |. tablazatban felsorolt vegyuleteket az 1-12.
benzolban, majd 3 éran at besugaroztuk ultraibolya- példakban ismertetett vegyiiletekhez hasonlé mddon
lampaval. A reakcitelegyet szobahdmérsekletre hiitot- allitottuk eld, a megfeleld acetofenon alkalmazasaval.
1. tablazat
(la) altalanos képletii vegyuletek
A példa A Olvadaspont (°C) Elemzési eredmények
sorszama
13. 4-Br 137-139 Szam.: C 43,07 H 2,48 N 9,42 Br 17,31
Tal.: C 43,01 H 2,32 N 9,39 Br 17,62
14. 3-Cl 154-155 Szam.: C47,83 | H2,76 N 1046 | Cl18,82
Tal.: C 47,61 H 2,85 N 10,31 Cl18,43
15. 2-Cl 159-160 Szam.: C47,83 | H2,76 N 10,46
Tal.: C4747 | H265 N 10,31
16. 4-CF, 144-145 Szém.: C46,90 | H255 N 9,65
Tal.: C 46,98 H 257 N 9,61
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1. tablazat (folytatas)

A példa A Olvadaspont (°C) Elemzési eredmények
sorszama
17. 4-F 168-169 Szam.: C 49,87 H 2,88 N 10,90
Tal.: C 49,83 H 2,89 N 10,86
18. H 164-165 Szam.: C 52,31 H 3,29 N 11,43
Tal.: C52,14 H 3,07 N 11,34
19. 4-OCH,4 153-154 Szam.: C51,38 H 3,55 N 10,57
Tal.: C 51,00 H 3,48 N 10,24
20. 4-OCF, 101-103 Szam.: C 4524 H 2,46 N 9,31
Tal.: C 45,22 H 2,37 N 9,29
21. 2—CH,; 126-128 Szam.: C 53,54 H 3,70 N 11,02
Tal.: C 53,52 H 3,55 N 11,06
22. 2,4-di-F 127-130 M+H 404
23. 2,6-di-F 178-180 M+H 404
24, 4-CN 196-197,5
25. 3,4-di-Ci 145-147 Szam.: C 44,05 H 2,31 N 9,63 Cl1 16,25
Tal.: C 44,00 H 2,20 N 9,63 Cl 16,46
26. 2,4-di-Cl 153-155 Szam.: C 43,87 H 2,35 N 9,59
Tal.: C 43,78 H 2,13 N 9,56
27. 4-NO, 169-172 (bomlas) | Szam.: C 46,61 H 2,69 N 13,59 S$7,78
Tal.: C 46,52 H 2,67 N 13,51 S$7.84
28. 2-F 165-166 Szadm.: C 49,87 H 2,88 N 10,90
Tal.: C 49,49 H 2,62 N 10,79
29. 4-NH, 124-127 (bomlas) | HRMS: 382,0671
30. 4-F, 2-CH, 170-171 Szam.: C 51,13 H 3,28 N 10,52
Tal.: C 50,83 H 298 N 10,55
31. 3-CH, 135-137 Szam.: C 53,54 H 3,70 N 11,02
Tal.: C 53,15 H 3,58 N 10,96
32. 4-OCH,CH, 141-142 Szam.: C 51,43 H 4,08 N 9,99
Tal.: C 51,49 H 3,80 N 10,08
33. 4-0CH3, 3,5-di-CH, 143-144 Szam.: C 53,64 H 4,26 N 9,87
Tal.: C 5349 H 4,39 N 9,64
34. 3-F 143-144 Szam.: C 49,87 H 2,88 N 10,90
Tal.: C 49,80 H 2,80 N 10,84
35. 4-0OCHjs, 3-F 155-156 Szam.: C 49,16 H 3,156 N 10,11
Tal.: C 48,77 H 2,93 N 9,96
36. 4-SCH; 165-166 Szam.: C 49,39 H 3,41 N 10,16
Tal.: C49,48 H 3,46 N 10,26
37. 4-Cl, 3-CH; ND Szam.: C 49,10 H 3,15 N 10,11
Tal.: C 49,00 H 3,00 N 10,10
38. 4-CH,CH;4 ND Szam.: C 54,68 H 4,08 N 10,63
Tal.: C 54,54 H 3,73 N 10,67
39. 2,4-di-CH, ND Szam.: C 54,68 H 4,08 N 10,63
Tal.: C 54,31 H 4,32 N 10,39
40. 2-OCH,4 167-168 Szam.: C 51,38 H 3,55 N 10,57
Tal.: C 51,29 H 3,34 N 10,52
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I. tablazat (folytatas)

A példa A Olvadaspont (°C) Elemzési eredmények

sorszama

41, 4-0OCH,, 3-CH, 146-147 ]

42 4-SCH,, 3-Br 141-144 HRMS: 490,9595

43. 4-CH,3, 3-CI 186-190 Szam.: C 49,10 H3,15 N 10,11
Tal.: C 49,21 H3,17 N 10,10

44, 3,4-di-OCHj, 192-193 Szam.: C 50,58 H3,77 N 9,83
Tal.: C 50,58 H 3,83 N 9,72

45. 4-0OCH,3, 3-CI 166—-168 Szam.: C 47,29 H 3,03 N9,73
Tal.: Cc 47,21 H 2,91 N 9,55

46. 4-0OCHj,, 3-Cl, 5-CH,4 ND Szam.: C 48,49 H 3,39 N 9,42
Tal.: C 48,27 H 3,42 N 9,22

47. 2-OCHj3, 4-F 163-164 Szam.: C49,16 H 3,15 N 10,12
Tal.: C 49,32 H 3,27 N 10,18

48. 2,4-di-OCH;4 ND Szédm.: C 50,58 H 3,77 N 9,83
Tal.: C 50,40 H 3,78 N 9,83

49. 4-F, 3-CI ND Szam.: C4578 H 2,40 N 10,01
Tal.: C 4575 H 234 N 10,15

50. 4-0OCHj, 3,5-di-F ND Szam.: C4712 H 2,79 N9,70
Tal.: C 46,72 H 2,75 N 9,54

51. 4-SCH,, 3-F ND Szam.: C47,33 H 3,04 N9,74
Tal.: C47,25 H 3,39 N 9,45

52. 4-SCHj, 3-Cl ND Szam.: C 45,59 H 2,93 N 9,38
Tal.: C 45,56 H 276 N 9,52

53. 4-N(CH;), ND HRMS: 410,1016

54, 4-N(CH,CH,), ND HRMS: 438,1353

55, példa (14,7 mmol) 30%-os hidrogén-peroxidot adtunk. A reak-

4-[5-(4-Hidroxi-3-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-

pirazol-1-ilJ-benzolszulfonamid [(13) képletd vegyii-

let]

A 41, példa 240 mg (0,58 mmol) termékének 3 ml
dimetil-formamiddal készitett oldatahoz 205 mg
(2,9 mmol) natrium-metil-szulfidot (NaSMe) adtunk, és a
reakcidelegyet 2 dran at visszafolyaté hiité alatt forral-
tuk. Ezutan az elegyet lehitdttiik, 0,1 N sésavoldatba
ontottiik és etil-acetattal haromszor extrahaltuk. Az
egyesitett extraktumokat magnézium-szulfat felett szari-
tottuk és betdményitettiik. Flash-kromatografiaval 31 mg
cim szerinti vegyiiletet kaptunk, elualészerként hexan és
etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyét hasznalva.
Elemzési eredmény C47H14N303SF3.0,25 HyO-ra:

40

ciét 25 ml metanolos 1 M kalium-hidroxid-oldattal lealli-
tottuk, majd a reakcidelegyet betdményitettitk. igy
1,24 g barna, szilard anyagot kaptunk, amelyet prep-
lemezen tisztitottunk, elualészerként metanol, metilén-
klorid és ammdnium-klorid 2:97:1 térfogataranyl ele-
gyét hasznalva. gy 52 mg (0,14 mmol, 12%) cim sze-
rinti terméket kaptunk sarga, szilard anyag alakjaban.

45
57. példa
N-[4-[1-[4-(Amino-szulfonil)-fenil]-3-(trifluor-
metil)-1H-pirazol-5-il]-fenil]-N-metil-acetamid [(15)
képletii vegytilet]

50 Az 56. péida 19 mg (0,051 mmol) termékét 0,03 ml

(0,32 mmol) ecetsavanhidriddel és 0,03 mi (0,22 mmol}

szamitott: C %=50,80; H %=3,64; N %=10,45; trietil-aminnal kezeltik 3 ml metilén-kloridban szobahd-
talait: C %=50,71; H %=3,47; N %=10,39. mérsékleten, 12 éran at. Ezutan a reakcioelegyet beto-
meényitettiik, és a maradékot 10 ml etil-acetatban felol-

56. példa 55 dottuk. Kétszer 10 ml konyhaséoldattal végzett mosas

4-[5-(4-(N-Metil-amino)-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-

pirazol-1-ill-benzolszulfonamid [(14) képlet vegyiilet]

Az 53. példa 431 mg (1,0 mmol) termékének 10 ml
metanollal készitett oldatahoz 36 mg (0,17 mmol) ruté-
nium(lil)-klorid-hidratot, majd 2 6ra alatt 1,5 ml

60
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utan az oldatot magnézium-szulfat felett szaritottuk, le-

sziirtiik és betdményitettiik. igy 18,4 mg (74%) cim sze-

rinti terméket kaptunk sarga, szilard anyag alakjaban.

HRMS m/e 438,0976 (C4gH47N4O3SF3-ra szamitva:
438,0974).
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58. példa

4-[5-(4-Kior-fenil)-3-(difluor-metil)- 1H-pirazol-1-il]-

benzolszulfonamid [(16) képletd vegytilet]
1. lépés: 4,4-difluor-1-[4-(kl6r)-fenil]-butan-1,3-dion els-

allitasa

24,82 g (200 mmol) etil-difluor-acetatot egy
500 mi-es, haromnyaki gémblombikba helyeztiink,
majd feloldottuk 200 ml dietil-éterben. A kevert oldat-
hoz 48 ml (210 mmol) metanolos 25%-0s natrium-
metoxid-oldatot adtunk 2 perc alatt adagolétolcséren
keresztil. Ezutan 25,94 g (200 mmol) 4'-klér-
acetofenont feloldottunk 50 ml dietil-éterben, és a ka-
pott oldatot 5 perc alatt cseppenként hozzaadtuk a
reakciéelegyhez. Ejjelen at 18 dran keresztill végzett
keverés utan 250 ml 1 N sésavoldatot és 250 ml di-
efil-étert adtunk hozza. A szerves réteget elkilonitet-
tiik, 250 ml konyhaséoldattal mostuk, magnézium-
szulfat folott szaritottuk, leszlirtlik és vakuumban betd-
ményitettiik. Igy 46,3 g sarga, szilard anyagot kaptunk,
amelyet metilén-kloridbdl és izooktanbdl atkristalyosi-
tottunk. igy 31,96 g (69%) diont kaptunk 65—66,5 °C ol-
vadasponttal.
2. lépés: 4-[5-(4-kior-fenil)-3-(difluor-metil)- 1TH-pirazol-

1-il]-benzolszulfonamid el6éallitasa

1,45 g (6,5 mmol, 1,3 ekvivalens) 4-szulfonamido-
fenil-hidrazin-hidrokloridot és az 1. lépésbdl szarmazé
1,16 g (56 mmol) 4,4-difluor-1-[4-(ki6r)-fenil}-butan-1,3-
diont feloldottunk 10 ml etanolban, majd a reakcioele-
gyet viszszafolyatd hiitd alatt 20 6ran at forraltuk és ke-
vertilk. Szobahdmérsékletre vald lehiités utan az ele-
gyet vakuumban betoményitettik. A maradékot 100 ml
etil-acetatban felvettiik, 100 ml vizzel és 100 ml konyha-
sooldattal mostuk, magnézium-szulfat f6l6tt szaritottuk,
leszirtiik és vakuumban betdményitettiik. igy 1,97 g vi-
lagosbama, szilard anyagot kaptunk, amelyet vizb&l és
etanolbdl atkristalyositottunk. igy 1,6 g (83%) 4-[5-(4-
klor-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamidot kaptunk 185-186 °C olvadasponttal.

59. példa

4-[5-(3-Fluor-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-

pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(17) képletii vegyiilet]
1. Iépés: 3'-fluor-4’-metoxi-acetofenon elbéllitasa

80,0 g (0,6 mol) aluminium-kioridot és 750 ml kloro-
formot helyeztiink egy 2 literes, haromnyakd géomblom-
bikba, amely fel volt szerelve egy mechanikai keverd-
vel. A lombikot jégfiirdével hiitdttilk. A kevert oldathoz
51,0 g (0,65 mol) acetil-kloridot adtunk cseppenként,
mikézben a hdmérsékletet 5 °C és 10 °C kdzott tartot-
tuk. Az elegyet 10 percen at 5 °C hémérsékleten kever-
tiik, majd cseppenként hozzaadtunk 5-10 °C hémér-
sékleten 62,6 g (0,5 mol) 2-fluor-anizolt. Az elegyet
1 6ran at kevertiik 0-10 °C hémérsékleten, majd 1 liter
jégre ontottik. Az igy képz&dott rétegeket elkilonitet-
tiik, és a vizes réteget 2x250 ml diklér-metannal extra-
haltuk. Az egyesitett szerves rétegeket 2x150 ml vizzel
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritot-
tuk, lesziirtitkk és vakuumban 300 ml térfogatra betémé-
nyitettiik. Hexanelegyet adtunk hozza, aminek hatasa-
ra fehér, szilard anyag képz6dott, amelyet sziiréssel el-
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kilnitettiink és levegdn szaritottunk. Ezt az anyagot
diklér-metan és hexanok elegyébdl atkristalyositottuk.
igy 77,2 g (92%) anyagot kaptunk, amely alkalmas volt
a kovetkez6 lépésben vald felhasznalasra; olvadas-
pont: 92-94 °C.
TH-NMR (DMSO-dg) 7,8 (m, 2H); 7,3 (t, 1H); 3,9 (s,
3H); 2,5 (s, 3H).
2. lépés: 4,4-difluor-1-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-butan-
1,3-dion elééllitasa
4,06 g (32,7 mmol) etil-difluor-acetatot helyeztink
egy 250 ml-es Erlenmeyer-lombikba, és feloldottuk
50 mi metil-terc-butil-éterben. A kevert oldathoz 7,07 g
(32,7 mmol) 25%-os natrium-metoxidot adtunk, majd
az elsé lépésben kapott 5,0 g (29,7 mmol) 3'-fluor-4'-
metoxi-acetofenont adtunk hozza. 16 6ran at végzett
keverés utan 50 ml 1 N sdsavoldatot adtunk az elegy-
hez. A szerves réteget elkiilonitettiik, 2x50 ml vizzel
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat f6lott szaritot-
tuk, leszdrtilk és hexanelegyet adtunk hozza, aminek
hatasara 7,0 g (96%) sargasbarna szilard csapadék
valt ki 70-72 °C olvadasponttal.
TH-NMR (DMSO-dg) 8,0 (m, 3H); 7,3 (t, 1H); 6,9 (s,
1H); 6,5 (t, 1H); 3,9 (s, 3H).
3. lépés: 4-[5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-
metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid elallitasa
A 2. 1épésbdl szarmazé 7,0 g (28,4 mmol) 4,4-
difluor-1-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-butan-1,3-diont felol-
dottunk 150 mi etanolban. A kevert oldathoz 7,4 g
(33 mmol) 4-szulfonamido-fenil-hidrazin-hidrokloridot
adtunk, és a keverést éjjelen at 16 dran keresztiil foly-
tattuk visszafolyatd hiité alatt. Ezutan az elegyet lehi-
tottilk és vizet adtunk hozza, amig lassan kristalyok
nem kezdtek kivalni. A terméket sziiréssel elkildnitet-
tiik és levegén szaritottuk. Igy 9,8 g (87%) vilagos bar-
nassarga, szilard anyagot kaptunk 159-161 °C olva-
dasponttal.
TH-NMR (DMSO0-dg) 7,85 (d, 2H); 7,5 (m, 6H); 7,3-6,9
(m, 5H); 3,8 (s, 3H).
Elemzési eredmény C47H414N3SO3F5-ra:

szamitott: C %=51,38; H%=3,55; N %=10,57;
talalt: C %=51,46; H %=3,52; N %=10,63.
60. példa

4-[3-Difluor-metil-5-(4-metoxi-fenil)- 1H-pirazol-1-

ill-benzolszulfonamid [(18) képletd vegyiilet]
1. lépés: 4,4,4-trifluor-metil-1-(4-metoxi-fenil)-butan-

1,3-dion el6éllitasa

11,43 g (76,11 mmol) 4-metoxi-acetofenon és
8,4 ml (10,4 g, 83,72 mmol) etil-difluor-acetat 300 mi di-
etil-éterrel készitett oldatahoz keverés kozben egy
500 ml-es gomblombikban 18,2 ml 25%-0s metanolos
natrium-metoxid-oldatot (79,91 mmol) adtunk. Az oldat
30 percen belilil s6tét levendulaszin(ivé valtozott, és ezt
kovetben 1,5 6ran beliil sziirke szuszpenziéva alakuit.
A reakcidelegyet 60 6ran at kevertiik, majd 300 m! di-
etil-étert adtunk hozza, és 1 N sésavoldattal pH=2-re
megsavanyitottuk. Ezutan az elegyet vélasztétolcsérbe
vittlik, kevertiik és elvalasztottuk. Az éteres fazist viz-
zel mostuk, magnézium-szulfat folott szaritottuk és le-
sziirtik. Hexant adtunk hozza, aminek hatasara 5,25 g
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4 4 A-trifluor-metil-1-(4-metoxi-fenil)-butan-1,3-dion valt
ki narancssarga, szilard csapadék alakjaban. Tovabbi
3,43 g terméket kaptunk a betdményitett anyalugnak
hexanbdl végzett atkristalyositasaval.

TH-NMR (CDCl;) 400 mHz 15,58 (széles s, 1H), 7,94
(d, J=8,87 Hz, 2H); 6,98 (d, J=8,87 Hz, 2H); 6,49 (s,
1H); 6,00 (t, J=54,55 Hz, 1H); 3,89 (s, 3H).

2. lépés: 4-[5-(4-metoxi-fenil)-3-difluor-metil-1-H-
pirazol-1-il]-benzolszulfonamid eléallitasa
Az 1. lépésbél szarmazé 2,006 g (8,79 mmol)

4,4 4-trifluor-metil-1-(4-metoxi-fenil)-butan-1,3-dion és

2,065 g (9,23 mmol) 4-szulfonamido-fenil-hidrazin-

hidroklorid-s6 elegyét feloldottuk 25 mi etanolban, majd

16 d6ran 4t viszszafolyaté hiité alatt forraltuk. Ezutan a

reakcidelegyet szobahdmérsékletre lehltottik, betd-

ményitettik és metanolbdl atkristalyositottuk. igy

1,49 g (45%) 4-[5-(4-metoxi-fenil)-3-difluor-metil-1-H-

10

15

pirazol-1-il]-benzolszulfonamidot kaptunk vattaszerd,

vildgosbarna kristalyok alakjaban, 133-135 °C olva-

dasponttal.

TH-NMR (CDCl3) 300 mHz 7,90 (d, J=8,863 Hz, 2H);
7,45 (d, J=8,863 Hz, 2H); 7,14 (d, J=8,863 Hz, 2H);
6,88 (d, J=8,863 Hz, 2H); 6,77 (t, J=56,47 Hz, 1H);
6,68 (s, 1H); 4,96 (széles s, 2 H); 3,83 (s, 3H).

19F_NMR (CDCl3) 300 mHz 112,70 (d, J=57,9 Hz).

Nagy felbontast témegspektrum C47H5FoN3O3S-re:

szamitott: 379,0802;

talait: 379,0839.

Elemzési eredmény C4;H5FoN3O3S-re:

szamitott:  C %=53,82; H %=3,99; N %=11,08;

talalt: C %=53,75, H %=3,99; N %=11,04.
A |l. tablazatban ismertetett vegytleteket az 58—60.

példakban ismertetett eljarasokhoz hasonlé médon alli-
tottuk el6, a megfeleld acetofenon hasznélataval.

Il. tablazat
(Ib) altalanos képleti vegyiiletek

A példa A Olvadaspont (°C) Elemzési eredmények

sorszama

61. 4-CF, 202-205 M+H 418

62. 4-SCH,4 157-158

63. 4-(1-morfolin) 167-171 M+ 434

64. 4-CH,4 158-159 Szam.: C56,19 | H4,16 N 11,56
Tal. C56,25 | H4,17 N 11,61

65. 3,4-di-CH, 168-171 Szam.: C5728 | H4,54 N 11,13
Tal. C57,34 | H4,59 N 11,16

66. 4-CO,CH, 157-158 Szam.: C53,56 | H3,09 N 15,61
Tal. C5345 | H3,11 N 15,62

67. 4-CONH, 235-236 HRMS: 393,0833

68. 4-CO,H 258-260 (bomlik) | HRMS: 394,0662

69. 2-F, 4-OCH,4 138-140 Szam.: C51,38 | H3,55 N 10,57
Tal. C51,14 | H348 N 10,40

70. 4-CN 222-224 Szam.: C5454 | H3,23 N 14,97
Tal. C54,58 | H321 N 15,06

7. 3—Cl, 4-CH,4 156-158 Szam.: C51,32 | H3,55 N 10,56
Tal. C51,46 | H3,53 N 10,53

72. 3-Cl, 4-OCHj, 160 Szam.: C49,34 | H3,41 N 10,15 | CI8,57 S7,75
Tal.: C49,41 | H3,37 N 10,17 | CI8,62 §7,67

73. 4-Cl, 3-CHj 163-165 Szam.: C51,32 | H3,55 N 10,56
Tal.: C5142 | H3,57 N 10,53

74. 3,4-di-OCHj, 181-185 Szam.: C5281 | H4,19 N 10,26
Tal.: C5286 | H4,19 N 10,20

75. 3,5-di-Cl, 4-OCH, | 170-173 Szém.: C4555 | H292 N 9,37
Tal. C4583 | H3,05 N 9,31

76. 3,5-di-F, 4-OCH; | 149-150 Szam.: C49,16 | H3,15 N 10,12
Tal.. C4924 | H3,16 N 10,13

77. 2-0OCHj, 129-132 Szam.: 5382 | H3,99 N 11,08
Tal.: C56382 | H3,97 N 11,15

78. 3-Br, 4-OCHy 164 HRMS: 456,9883

79. 4-S0,CH, 209-210

80. 4-CgHs 167-170 M+ 425

81. H 171-172 HRMS: 349,0737
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82. példa
4-[5-(1,3-Benzodioxol-5-il)-3-(difluor-metil)-1H-
pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(19) képletd vegyii-
let]

1. lépés: 1-(1,3-benzodioxol-5-il)-4,4-difluor-butan-1,3-
dion elGallitasa
1,72 g (11 mmol) etil-difluor-acetatot feloldottunk

25 ml dietil-éterben. A kevert oldathoz 2,38 ¢

(11 mmol) 25%-0s natrium-metoxidot, majd 1,64 g

(10 mmol) 3’,4’-(metilén-dioxi)-acetofenont adtunk.

16 6ran at végzett keverés utan 25 ml 1 N sésavoldatot

adtunk az elegyhez. A szerves réteget elkiilonitettiik és

2x25 ml vizzel mostuk, magnézium-szulfat folétt szari-
tottuk, lesziirtiik és betdOményitettiik. Az igy kapott
nyers diont tovabbi tisztitas vagy jellemzés nélkil hasz-
naltuk fel a kévetkezé Iépésben.

2. lépés: 5-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-[3-(difluor-
metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszuifonamid elbéllitasa

2,4 g (10 mmol) 1-(1,3-benzodioxol-5-il)-4,4-
difluor-butan-1,3-diont feloldottunk 100 mi etanolban,
majd 2,46 g (11 mmol) 4-szulfonamido-fenil-hidrazin-
hidrokloridot adtunk hozza. 16 6ran at visszafolyatod
hitd alatt végzett forralas utan az elegyet lehiitottik és
vizet adtunk hozza, amig lassan kristalyok nem kezd-
tek megjelenni. Szlirés utan 3,3 g (84%) vilagos sar-
gasbarna szini, szilard anyagot kaptunk 214-218 °C
olvadasponttal.

TH-NMR (Dg-DMSO): 7,86 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,51 (d,
J=8,7 Hz, 2H); 7,49 (széles s, 2H), 7,3-6,7 (m, 5H);
6,06 (s, 2H).

Elemzési eredmény C47H43N3SO4Fo-re:

szamitott  C %=51,91; H %=3,33; N %=10,68;
talalt: C %=51,90; H %=3,25; N %=10,65.
83. példa

4-[4-(Amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-ki6r-fenil)-1H-

pirazol-3-karbonsav [(20) képletd vegyiilet]
1. lépés: metil-4-[4-(klor-fenil)]-2,4-dioxo-butanoat el6-

allitasa

23,6 g (200 mmol) dimetil-oxalatot helyeztiink egy
500 ml-es, haromnyaki gomblombikba, és feloldottuk
200 mi dietil-éterben. A kevert oldathoz adagoldtélcsé-
ren keresztiil 2 perc alatt hozzaadtunk 48 ml
(210 mmol) 25%-os natrium-metoxidot metanolban.
Ezutan 25,94 g (200 mmol) 4'-klér-acetofenont feloldot-
tunk 50 ml dietil-éterben, és az igy kapott oldatot 3 perc
alatt cseppenként hozzaadtuk a reakciéelegyhez. Ejje-
len at 18 6ran keresztiil végzett keverés utdn 400 ml
1 N sésavoldatot és 750 ml etil-acetatot adtunk hozza.
A szerves réteget elkilonitettiik, 350 mi konyhaséol-
dattal mostuk, magnézium-szulfat folott szaritottuk, le-
szlirtitk és vakuumban betdményitettiik. igy 45,7 g sar-
ga, szilard anyagot kaptunk, amelyet etil-acetatbdl és
izooktanbol atkristalyositottunk. igy 23 g (48%) diont
kaptunk 108,5-110,5 °C olvadasponttal.
2. lépés: 4-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-kI6r-

fenil)-1H-pirazol-3-karbonsav el6éllitasa

1,45 g (6,5 mmol, 1,3 ekvivalens) 4-szulfonamido-
fenil-hidrazin-hidrokloridot és 1,2 g (5 mmol) metil-4-
[4-(kl6r)-fenil]-2,4-dioxo-butanoatot feloldottunk 50 mi
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etanolban. A reakcidelegyet visszafolyaté hiité alatt
forraltuk és kevertilk 20 6ran at. SzobahSmérsékietre
vald lehiités utan a reakciéelegyet vakuumban betd-
ményitettik. A maradékot felvettik 200 ml etil-
acetatban, majd 100 ml vizzel és 100 ml konyhaséol-
dattal mostuk, magnézium-szulfat folétt széritottuk, le-
sziirtiik &s vakuumban betdményitettiik. igy 1,7 g vila-
gosbarna, szilard anyagot kaptunk, amelyet metanol-
bél és vizbdl atkristalyositottunk. igy 1,6 g (85%) fe-
hér, szilard anyagot kaptunk, amelyet feloldottunk
150 ml metanolban és 75 ml 3 N natrium-hidroxid-
oldatban, majd 3 dran at keverés kdzben visszafolyatd
hiit6 alatt forraltuk. A metanolt vakuumban eltavolitot-
tuk, és a vizes oldatot tomény sdésavval megsavanyi-
tottuk. A terméket 200 ml etil-acetatba extrahaltuk,
majd az extraktumot 100 ml konyhasooldattal mostuk,
magnézium-szulfat folott szaritottuk és betdményitet-
tik. igy 1.4 g (74%) 4-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-
klor-fenil)-1H-pirazol-3-karbonsavat kaptunk 135 °C
olvadasponttal (bomlas).

84. példa
Metil-1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(3,5-difluor-4-
metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-karboxilat [(21) képleti
vegyiilet]
1. lépés: 3,5-difluor-4-metoxi-acetofenon elGallitasa
24,05 g (180,40 mmol) aluminium-triklorid 300 ml
(aluminium-oxidon vald atvezetéssel széritott) kloro-
formmal készitett szuszpenziéjahoz keverés kdzben
20 perc alatt 11,0 ml (152,65 mmol) acetil-kloridot ad-
tunk nitrogéngaz atmoszféraban, 4 °C hémérsékleten
(hiités jégfiurdbvel). Ezt a leh(itdtt szuszpenziot 0 °C
hémérsékleten 30 percen at kevertiik, majd 30 perc
alatt cseppenként 2,6-difluor-anizolt adtunk hozza.
A kapott szuszpenzidt szobahSémérsékletre felmelegi-
tettiik és éjjelen at kevertiik. Ezutan a reakcioét lealli-
tottuk olyan médon, hogy lassan hozzadntéttik jég és
viz gyorsan kevert elegyéhez. A vizes réteget 2x50 ml
metilén-kloriddal extrahaltuk, majd a szerves faziso-
kat egyesitettiik és vakuumban betdéményitettiik. Igy
egy vilagos, mozgékony olajat kaptunk. Ezt a vilagos
olajat 25 ml dimetil-formamiddal és 15 g kalium-
karbonattal egyiitt 50 ml-es géomblombikba vittiik be,
majd 6 mi metil-jodidot adtunk hozz3a, és a szuszpen-
zi6t éjjelen at nitrogénatmoszféraban kevertiik 45 °C
hémérsékleten. 1 ml viz hozzaadasa utan az elegyet
tovabbi 14 éran at melegitettiik. A nyers reakcioele-
gyet szobah6mérsékletre leh(itottiik, 250 ml vizzel hi-
gitottuk és 3x100 mi dietil-éterrel extrahaltuk. Az éte-
res fazist telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
és 0,1 N kalium-hidrogén-szulfat-oldattal mostuk,
magnézium-szulfat folétt szaritottuk és vadkuumban
betdményitettiik. igy vilagos, mozgékony folyadékot
kaptunk, amelyet 30 °C hémérsékleten, 129 Pa nyo-
mason ledesztillaltunk. igy 12,5 g vilagos folyadékot
kaptunk, amely 85:15 témegaranyban tartalmazott
3,5-difluor-4-metoxi-acetofenont és 3,5-difluor-4-
acetoxi-acetofenont. Az adott aranyra alapozott ho-
zam 45% volt. Ezt a ketont valtoztatas nélkil hasznal-
tuk fel a kdvetkezG lépésben.
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2. lépés: metil-1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(3,5-
difluor-4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-karboxilat elbél-
litasa
6,46 g (34,70 mmol) 3,5-difluor-4-metoxi-

acetofenon és 6,15 g (52,05 mmol) dimetil-oxalat

80 ml metanollal készitett oldatahoz keverés kdzben

13,4 ml (58,99 mmol) 25%-o0s natrium-metoxid-oldatot

adtunk egy részletben, majd a reakcidelegyet éjjelen

at kevertiik. A nyers reakciéelegyet metilén-kloriddal
higitottuk, 0,1 N kalium-hidrogén-szuifat-oldattal, majd
konyhasodoldattal mostuk, magnézium-szulfat folott
szaritottuk, leszlirtik és vakuumban betéményitettiik.
igy piszkosfehér kristalyok alakjaban 4-(3,5-difluor-4-
metoxi-fenil)-2,4-dioxo-butanoatot kaptunk, amelyet
valtozatlan formaban hasznaltunk fel a tovabbiakban.

4-(3,5-difluor-4-metoxi-fenil)-2,4-dioxo-butanoat és 4-

szulfonamido-fenil-hidrazin-hidroklorid-sé 7,76 g

(34,70 mmol) sulyu elegyét feloldottuk metanolban,

majd 9 6ran at viszszafolyaté hitdé alatt forraltuk.

A tiszta reakcitelegyet szobahdmérsékletre hagytuk

lehdini, aminek eredményeként kristadlyos csapadék

képzbdott, amelyet vakuumsziréssel elkilonitettink.
igy 5,45 g (a 3,5-difluor-4-metoxi-acetofenonra sza-
mitva 37%-o0s hozam) metil-1-(4-amino-szulfonil-
fenil)-5-(3,5-difluor-4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-
karboxilatot kaptunk piszkosfehér szilard anyagként,

185-190 °C olvadasponttal.

1H-NMR (CDCI5/300 mHz) 7,95 (d, J=8,86, 2H); 7,49
(d, J=8,86, 2H); 7,02 (s, 1H); 6,77 (m, 2H); 4,99 (s,
2H); 4,04 (s, 3H); 3,98 (s, 3H);

19F-NMR (CDCl3/300 mHz) —126,66.

Elemzési eredmény C47H43F2N303S-re:

szamitott: C %=51,06; H %=3,57; N %=9,92;
talalt: C %=51,06; H %=3,54; N %=9,99.
85. példa

Metil-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-ki6r-fenil)-1H-

pirazol-3-il]-karboxilat [(22) képletd vegyiilet]
1. lépés: metil-4-[4-(ki6r)-fenil]-2,4-dioxo-butanoét eld-

allitasa

15,27 g (0,129 mol) dimetil-oxalatot és 20,0 g
(0,129 mol) 4'-klér-acetofenont magneses keverével
eliatott 500 ml-es gdmblombikba helyeztiink, majd a
lombik tartaimat 300 ml metanollal higitottuk. Egy rész-
letben 70 ml 25%-0s metanolos natrium-metoxid-
oldatot adtunk hozza, majd a reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten 16 oran at kevertiik. Ezalatt a reakci6-
elegy oldhatatlan masszava valtozott. A szilard anya-
got mechanikai Gton megtortiik, majd 70 ml témény s6-
savat adtunk hozz4, és az igy képz8dott fehér szusz-
penziét szobahémérsékleten 60 percen at erSsen ke-
vertilk. A szuszpenziét 0 °C-ra leh{itottik és ezen a hé-
mérsékleten tartottuk 30 percen at. A szilard anyagot
sz{irtiik, és a szlir6pogacsat 100 ml hideg vizzel mos-
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tuk. Szaritas utan 16,94 g (54,4%) metil-4-[4-(kl6r)-

fenil]-2,4-dioxo-butanoatot kaptunk enolként.

1H-NMR (CDCl4/300 MHz) 7,94 (d, J=8,66 Hz, 2H);
7,48 (d, J=8,66 Hz, 2H); 7,04 (s, 1H), 3,95 (s, 3H);
3,48 (s, 1H).

2. lépés: metil-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-klor-
fenil)-1H-pirazol-3-il]-karboxilét eléallitasa
Magneses keverdvel és nitrogénbevezetével ella-

tott, 100 ml-es gébmblombikba az 1. 1épésbdl szarmazd

5,0 g (20,78 mmol) metil-4-[4-(kl6r)-fenil]-2,4-dioxo-

butanoatot, 5,11 g (22,86 mmol) 4-szulfonamidil-fenil-

hidrazin-hidrokloridot €s 50 mi metanolt adagoltunk be.

A reakcidedényt visszafolyaté hité alatt melegitettiik

16 oran at. Egy éjszaka elteltével csapadék képz&dott.

A szuszpenziét 0 °C-ra lehiitottik, 0,5 6ran at ezen a

hémérsékleten tartottuk, majd lesziirtiik és hideg vizzel

mostuk. igy levegdn végzett szaritas utan 7,91 g (91%)

nyersterméket kaptunk. 3,50 g-ot forrasban levd eta-

nolbdl atkristalyositva 3,14 g (97%) tiszta metil-{1-(4-
amino-szulfonil-fenil)-5-(4-klér-fenil)-1H-pirazol-3-il}-
karboxilatot kaptunk 227 °C olvadasponttal.

TH-NMR (CDCI3/300 MHz) 7,91 (d, J=8,86 Hz, 2H);
7,44 (d, J=8,86 Hz, 2H); 7,33 (d, J=8,66 Hz, 2H);
7,14 (d, J=8,66 Hz, 2H); 7,03 (s, 1H); 3,96 (s, 3H).

Tomegspektrum, MH+=392.

Elemzési eredmény C47H4N30,CIS-re:

Szamitott: C %=52,11; H %=3,60; N %=10,72;
Cl %=9,05; S %=8,18;
Talalt: C %=52,07;, H%=3,57, N %=10,76;
Cl %=9,11; S %=8,27.

86. példa

Etil-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-klor-fenil)-1H-

pirazol-3-il]-karboxilat [(23) képletd vegyiilet]

A 85. példaban kapott 0,10 g metil-[1-(4-amino-
szulfonil-fenil)-5-(4-kior-fenil)-1H-pirazol-3-il]-
karboxilatot feloldottunk 10 ml abszolit etanolban,
majd katalitikus mennyiségli NaOEt 21%-os etanolos
oldatat adtuk hozza. A reakcidelegyet a homérséklet
ellendrzése nélkiil 72 6ran at kevertiik, majd 10 ml vi-
zet adtunk hozza. A termék kikristalyosodott. A szusz-
penziét 0 °C-ra leh(itéttik és ezen a hémérsékleten tar-
tottuk 30 percen at. A terméket leszirtiik, 5 ml vizzel
mostuk és megszaritottuk. igy 0,071 g (71%) fehér, szi-
lard anyagot kaptunk.

Témegspektrum MH+=406.
Elemzési eredmény C,gH45N30,4CIS-re:

Szamitott:  C %=53,27, H %=3,97; N %=10,35;
Cl %=8,74; S %=7,90;
Talait: C %=53,04;, H%=4,00; N %=10,27;
Cl %=8,69; S %=7,97.

Az alabbi lll. tablazatban szerepld vegyiileteket a
83-86. példakban ismertetett eljarasok szerint allitottuk
el6, a megfelel reagenseket hasznélva.
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Ill. tablazat
(Ic) dltalanos képleti vegyiiletek

A példa A B Olvadaspont (°C) Elemzési eredmények
sorszama
87. 4-NO, ~CH, 216-220 MH+=403
88. 4-F —CH,3 ND Szam.: | C54,40 | H3,76 N 11,19 | S8,54
Tal.: C54,49 | H3,70 N 11,25 | S8,50
89. 4-NH, ~CH,4 267-269 (boml.) | MH+=373
90. 4-Br ~CHg4 221-224 MH+=438
91. 4-0OCHj, —CH;, 169-171 HRMS: 387,0930
92. 4-CH,4 —CH,4 213-215 HRMS: 371,0965
93. 4-CHj, —CH,CH, 219-220 Szam.: | C59,21 | H4,97 N 10,90
Tal.: C58,73 | H4,96 N 10,78
94. 4-Cl ~CH,CH,CH; | ND Szam.: | C54,35 | H4,32 N 10,01 | CI8,44
S7.64
Tal.: C54,11 | H4,28 N 10,14 | Cl 8,54
S 7,64
95. 3,5-di-Cl, 4-OCH;| —CHj, 225-229

96. példa
4-[4-(Amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-kiér-fenil)-1H-
pirazol-3-karboxamid [(24) képletii vegyulet]

A 83. példa szerinti 1,08 g (2,86 mmol) 4-[4-
(amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-klor-fenil)-1H-pirazol-3-
karbonsavat, 0,66 g (4,3 mmol) HOBt-t és 0,66 g
(3,4 mmol) EDC-t feloldottunk 20 ml dimetil-
formamidban, majd az oldatot 5 percen at kevertik
szobahémérsékieten. Ezutan az oldathoz 2,9 mi 30%-
os ammonium-hidroxid-oldatot adtunk, és az elegyet
tovabbi 18 6ran at kevertiik. Az oldatot ezutan 200 mi
etil-acetatba és 200 ml 1 N sodsavoldatba ontéttiik,
majd razas utan szétvalasztottuk a fazisokat. A szerves
fazist 150 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
és 150 ml konyhasdoldattal mostuk, magnézium-
szulfat folott szaritottuk, leszirtiik és betoményitettiik.
igy 0,9 g fehér, szilard anyagot kaptunk, amelyet etil-
acetatbdl és izooktanbdl atkristalyositottunk. igy 0,85 g
(79%) 4-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-ki6r-fenil)-1H-
pirazol-3-karboxamidot kaptunk 108-110 °C olvadas-
ponttal.

97. példa
[1-(Amino-szulfonil-fenil)-5-(4-fluor-fenil-1H-
pirazol-3-il]-karboxamid [(25) képletii vegyiilet]

Egy hmérbvel, gazbevezetd csbvel, visszafolyatd
hitével és magneses keverdvel felszerelt, 250 ml-es
goémblombikba a 88. példa szerinti 3,0 g (7,99 mmol)
metil-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-fluor-fenil)-1H-
pirazol-3-il]-karboxilatot, 100 ml metanolt és katalitikus
mennyiségii natrium-cianidot adagoltunk be. 16 éran at
vizmentes ammoniagazt vezettiink at a reakcidelegyen
a homérséklet ellendrzése nélkiil. A szuszpenzid ez id6
alatt mélyvords szinire valtozott. Ezutan 20 percen at
vizmentes nitrogéngazt vezettiink at a reakciéelegyen
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szobahdmérsékleten, majd 0 °C-ra lehitottik és
30 percen at ezen a hémérsekleten tartottuk. A szilard
anyagot lesziirtik és 50 ml hideg vizzel mostuk. igy
szaritas utan 1,87 g (65%) [1-(4-amino-szulfonil-fenil)-
5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-ill-karboxamidot kaptunk
fehér, szilard anyagként, 214-216 °C olvadasponttal.
TH-NMR (CDClI3/CD30D/300 MHz) 7,64 (d, J=8,66 Hz,
2H), 7,14 (d, J=8,66 Hz, 2H), 6,95 (m, 2H);
6,82-6,67 (m, 6H); 6,39 (s, 1H);
19F-NMR (CDCl,/CD30D/282,2 MHz) —112,00 (m).
Tomegspektrum, MH+=361.
Elemzési eredmény C4gH43N4O3FS-re:

Szamitott: C %=53,33; H %=3,64,
N %=15,55; S %=8,90;
Talalt: C %=53,41; H %=3,69;
N %=15,52; S %=8,96.
98. péida
N-(3-Kl6r-fenil)-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-
fluor-fenil)-1H-pirazol-3-il]-karboxamid [(26) képleti

vegyilet]
1. lépés: metil-4-[4-fluor-fenil]-2,4-dioxo-butanoat

18,80 g (0,159 mol) dimetil-oxalatot és 20,0 g
(0,145 mol) 4’-fluor-acetofenont adagoltunk be egy
1000 mi-es gémblombikba, majd 400 ml metanollal hi-
gitottuk. A gdmblombikot szonikaléfiirdébe (Bransonic
1200) helyeztiik, majd 25 percen keresztiil 70 ml 25%-
os metanolos natrium-metoxid-oldatot adtunk hozza.
Ezutan a szonikalast 16 6ran at 45 °C hémérsékleten
folytattuk. A reakcidelegy ezalatt oldhatatlan masszava
valtozott. A szilard anyagot mechanikai uton megtor-
tiik, majd 500 ml 1 N sdsavoldatba éntéttiik. Magneses
keveré6t vittlink be a lombikba, és a fehér szuszpenziét
szobahémérsékleten 60 percen at élénken kevertiik.
Ezutan a szuszpenziét 0 °C-ra hiitéttik le és 30 percen
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at ezen a hémérsékleten tartottuk, majd a szilard anya-

got leszlrtik, és a sz{irbpogacsat 100 ml hideg vizzel

mostuk. Szaritas utan 22,91 g (70,6%) metil-4-[4-fluor-
fenil]-2,4-diketo-butanoatot kaptunk enol alakjaban.

TH-NMR (CDCI3/300 MHz) 8,03 (ddd, J=8,86 Hz,
J=8,66 Hz, J=5,03 Hz, 2H), 7,19 (dd, J=8,86 Hz,
J=8,66 Hz, 2H), 7,04 (s, 1H); 3,95 (s, 3H).

19F_NMR (CDCl,/282,2 MHz) —103,9 (m).

2. lépés: metil-4-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-fluor-
fenil)-1H-pirazol-3-il]-karboxilat el6allitasa
Egy magneses keverdvel ellatott, egynyaku

500 ml-es gdmblombikba az elsé lépésbdl szarmazo

1,00 mg (44,61 mmol) 4-[4-fluor-fenil]-2,4-diketo-

butanoatot, 10,98 g (49,07 mmol) 4-szulfonamidil-

fenil-hidrazin-hidrokloridot és 200 ml metanolt adagol-
tunk be. A szuszpenziét 0 °C-ra h(itottiik le, 30 percen
at ezen a hémérsékleten tartottuk, majd leszdrtiik,

100 ml vizzel mostuk és megszaritottuk. Igy 14,4 g

(86%) metil-4-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-fluor-

fenil)-1H-pirazol-3-il]-karboxilatot kaptunk fehér, szilard

anyag formajaban.

TH-NMR (CDCl4/300 MHz) 7,85 (d, J=8,66 Hz, 2H),
7,36 (d, J=8,66 Hz, 2H), 7,18 (ddd, J=8,66 Hz,
J=8,46 Hz, J=4,85 Hz, 2H), 7,00 (dd, J=8,66 Hz,
J=8,46 Hz, 2H), 6,28 (s, 1H); 3,90 (s, 3H).

19F-NMR (CDCl4/282,2 MHz): —111,4 (m).

Tomegspektrum, MH+=376.

Elemzési eredmény C47H4N30,4FS-re:

Szamitott: C %=54,40; H %=3,76;
N %=11,19; S %=8,54;
Talalt: C %=54,49, H %=3,70;
N %=11,25; S %=8,50.
3. lépés: [1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-fluor-

fenil)-1H-pirazol-3-il]-karbonsav el6allitasa

Egy magneses keverdvel felszerelt, 500 ml-es egy-
nyaka gémblombikba a 2. 1épésb6l szarmazé 10,0 g
(26,64 mmol) metil-4-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-
fluor-fenil)-1H-pirazol-3-ill-karboxilatot és 200 ml tetra-
hidrofurant adagoltunk be. 27 ml 2,5 N vizes natrium-
hidroxid-oldatot és 25 ml vizet adtunk hozza, majd a
szuszpenziot visszafolyatd hiité alatt forraltuk 16 éran
at. Ezalatt az dsszes szilard anyag feloldédott. A reak-
cidelegyet szobahSmérsékletre lehitdttiik, majd 110 mi
1 N sésavoldatot adtunk hozza. A vizes szuszpenziét
2x200 ml metilén-kloriddal extrahéltuk. Az egyesitett
szerves oldatot vizmentes magnézium-szulfat folott
szaritottuk, leszirtik és vakuumban betdményitettiik.
Az igy kapott olajat 300 ml metilén-kloriddal kezeltiik,
maijd lesziirtiik és megszaritottuk. igy 9,0 g (94%) [1-
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(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-
il]-karbonsavat kaptunk fehér, szilard anyagként,
138-142 °C olvadasponttal (bomlas).

TH-NMR (CD30D/300 MHz) 7,93 (d, J=8,66 Hz, 2H);
7,51 (d, J=8,66 Hz, 2H); 7,31 (ddd, J=8,86 Hz,
J=8,66 Hz, J=4,83 Hz, 2H), 7,11 (dd, J=8,86 Hz,
J=8,66 Hz, 2H), 7,06 (s, 1H).

19F-NMR (CD;0D/282,2 MHz): —114,01 (m).

4. lépés: N-(3-klér-fenil)-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-
5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-il]-karboxamid elbal-
litasa
Egy magneses keverdvel ellatott, 100 ml-es egy-

nyaki gdmblombikba a 3. 1épésbél szarmazé 0,500 g

(1,38 mmol) [1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(4-fluor-

fenil)-1H-pirazol-3-il]-karbonsavat, 0,206 g

(1,522 mmol) 1-hidroxi-benzotriazol-hidratot, 0,318 g

(1,66 mmol) 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-

karbodiimid-hidrokloridot és 30 ml N,N-dimetil-

formamidot adagoltunk be. Az oldatot szobahémérsék-

leten 40 percen at kevertiik, majd 0,154 mi

(1,453 mmol) 3-klér-anilint adtunk hozza. A reakciéele-

gyet 16 6ran at szobahémérsékleten tartottuk, majd

100 ml 5%-os vizes citromsavoldathoz 6ntottik. A vi-

zes oldatot 2x60 ml etil-acetattal extrahaltuk, és az

egyesitett szerves oldatokat 60 ml vizes citromsavol-
dattal, 2x60 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal és 2x60 mi 50%-os telitett natrium-klorid-
oldattal mostuk. A szerves oldatot vizmentes
magnézium-szulfat folott szaritottuk, lesziirtiik és va-

kuumban betéményitettik. Az igy kapott olajat 20 mi

dikiér-metannal kezeltiik, majd leszirtik és megszari-

tottuk. igy 0,439 g (67%) N-(3-kiér-fenil)-[1-(4-amino-
szulfonil-fenil)-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-il]-
karboxamidot kaptunk fehér, szilard anyagként,

207-212 °C olvadasponttal.

TH-NMR (CDCl5/CD30D/300 MHz) 8,90 (s, 1H); 7,86
(d, J=8,66 Hz, 2H); 7,79 (t, J=2,01 Hz, 1H); 7,46
(dd, J=7,05 Hz, J=2,01 Hz, 1H), 7,33 (d, J=8,86 Hz,
2H), 7,21-7,11 (m, 3H); 7,02-6,94 (m, 4H).

19F_NMR (CDCl5/CD30D/282,2 MHz) —111,38 (m).

Tomegspektrum, MH+=470.

Elemzési eredmény CyyH4gN4O3CIFS-re:

Szamitott: C %=56,11; H %=3,42; N %=11,90;
Cl %=6,81; S %=7,53;

Taldlt: C %=55,95; H %=3,50; N %=11,85;
Cl %=6,82; S %=7,50.

Az alabbi IV. tablazatban felsorolt vegyileteket a
96-98. példakban ismertetett eljarasok szerint allitottuk
elé, a megfeleld kiindulasi anyag felhasznalasaval.

IV. tablazat
(Id) képletii vegyiiletek

A példa szama A B Olvadaspont (°C) Elemzési eredmények
99. 4-Br H 143-145 MH+=421
100. 4-F fenil- 233-236 MH+=436
101. 4-NO, H 278-281 MH+=387
102. 4-F 4-CH,O-fenil- 209-211 MH+=466
103. 4-F 4—CHg-fenil 222-225 MH+=451

22
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IV. tablazat (folytatas)

A példa szama A B Olvadaspont (°C) Elemzési eredmények

104. 4-F ciklohexil- 224-227 MH+=442

105. 4-F 3-F-fenil- 227 MH+=454

106. 4-Cl 3-F-fenil- 174-176 (boml.) MH+=471

107. H H ND MH+=343

108. 4-0CH,, 3-Cl H ND MH+=408

109. 4-SCH, H 115 (boml.) HRMS: 389,0743

110. 4-0CHj,4 H 115-140 Szam.: C 54,83; H 4,33; N 15,04;
Tal.: C 54,76; H 4,34; N 14,98,

111, 4-CH, H 139-140 HRMS-H,0 356,0939

112. 4-0CH,4 —CH, 209 MH+=387

113. 4-Ci glicin-benzil-észter | 136 MH+=525

114. 4-Ci glicin 124-130 MH+=435

115. 4-0CH,3, 3-Br H ND M+Li=457/459

116. 4-0CH,, 3,5-di-Cl | H 185 (boml.) HRMS: 440,0113

117. példa
4-[3-Ciano-5-(4-fluor-fenil-1H-pirazol-1-il]-
benzolszulfonamid [(27) képletd vegyiilet]

Egy visszafolyatd hiitével, hémérdvel, nyomaski-
egyenlité beadagol6tolcsérrel és magneses keverével
ellatott, 100 mil-es, haromnyaku lombikba 20 ml viz-
mentes dimetil-formamidot adagoltunk, majd lehiitéttiik
0 °C hémérsékletre. 20 masodperc alatt 0,530 mi
(6,105 mmol) oxalil-kloridot adtunk hozza, aminek ké-
vetkeztében az exoterm reakcido 5 °C hémérséklet-
emelkedést okozott. A képz6dott fehér csapadék felol-
ddédott, amikor a reakciéelegy 0 °C-ra leh{ilt. Ezutan az
elegyet 10 percen at ezen a hGmérsékleten tartottuk,
majd az er8sen kevert oldathoz kézelitbleg két perc
alatt a 97. példa szerinti [1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-
(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-il]-karboxamid vizmentes
dimetil-formamiddal késziilt oldatat adtuk. 15 perc eltel-
te utan 1,0 ml (12,21 mmol) piridin hozzaadasaval ledl-
litottuk a reakciét, majd a reakciéelegyet 100 ml 1 N
hig sosavoldatba Ontottitk és 2x75 ml etil-acetattal ext-
rahaltuk. Az egyesitett szerves oldatot 2x100 ml s6-
savoldattal és 3x100 ml 50%-os telitett natrium-klorid-
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oldattal mostuk. A szerves oldatot magnézium-szulfat
folott szaritottuk, leszlrtik és vakuumban betdményi-
tettilk. igy egy nyersolajat kaptunk, amelyet szilikagé-
loszlopra vittiink fel, majd etil-acetat és hexan 4:6 térfo-
gataranyu elegyével elualtuk. igy a megfelel frakcidk
betdményitése utan 0,66 g (69%) 4-[3-ciano-5-(4-
fluor-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamidot kap-
tunk fehér, szilard anyagként, 184—185 °C olvadas-
ponttal.

TH-NMR (CDCI4/300 MHz) 7,94 (d, J=8,86 Hz, 2H),
7,44 (d, J=8,86 Hz, 2H), 7,23-7,07 (m, 4H), 6,87 (s,
1H); 4,88 (széles s, 2H);

19F_NMR (CDCI3/282,2 MHz) ~109,90 (m).

Tdmegspektrum, MH+=343.

Elemzési eredmény C4gH41N4O,FS-re:

Szamitott: C %=56,14; H %=3,24;
N %=16,37, S %=9,36;

Talalt: C %=56,19; H %=3,16;
N %=16,39; S %=9,41.

Az alabbi V. tablazatban szerepld vegyileteket a
117. példa szerinti eljarassal allitottuk eld, a megfeleld
kiindulasi anyagok alkalmazasaval.

V. tablazat
(le) altalanos képletii vegyiletek
A példa szama A Olvadaspont (°C) Elemzési eredmények

118. 4-Br 156-157 HRMS: 401,9833
119. 4-Cl 142-143

120. 4-0OCH,4 ND HRMS: 354,0774
121. 4-CH, 90-95 HRMS: 338,0849
122. 4-SCH, 192-193

123. 4-0OCH,, 3-CI 179 MH+=389

124. 4-0CHj, 3,5-di-Cl 121-125 HRMS: 422,0051
125. 4-0OCHj,4, 3-Br 213 MH+=433

126. 4-NO, 230-232 MH+=370

127. H ND MH+=325
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128. példa
4-[5-(4-Klor-fenil)-3-(heptafluor-propil)- 1H-pirazol-
1-il]-benzolszulfonamid [(28) képletii vegyiilet]
1. lépés: 4,4,5,5,6,6,6-heptafluor-1-[4-(klor)-fenil]-
hexan-1,3-dion elGallitasa
5,23 g (21,6 mmol) etil-heptafluor-butiratot 100 ml-es
goémblombikba helyeztiink, majd 20 ml dietil-éterben fel-
oldottuk. A kevert oldathoz 4,85 g (22,4 mmol) 25%-o0s
natrium-metoxid-oldatot, majd 3,04 g (19,7 mmol) 4-
kidr-acetofenont adtunk. A reakciéelegyet éjjelen at
15,9 6ran keresztill kevertik szobahémérsékleten, és
17 mi 3 N sésavoldattal kezeltiik. A szerves réteget elki-
i6nitettiik, konyhasdoldattal mostuk, magnézium-szuifat
folott szaritottuk, vakuumban betdményitettiik és izook-
tanbol atkristalyositottuk. gy 4,27 g (62%) diketont kap-
tunk fehér, szilard anyagként, 27-30 °C olvadasponttal.
TH-NMR (CDCl3) 300 MHz 15,20 (széles s, 1H); 7,89
(d, J=8,7 Hz, 2H); 7,51 (d, J=8,7 Hz, 2H); 6,58 (s,
1H);
19F_NMR (CDCl3) 300 MHz: -80,094 (t), —121,01 (t),
-127,17 (s), M+H 351.
2. lépés: 4-[5-(4-klor-fenil)-3-(heptafluor-propil)-1H-
pirazol-1-il]-benzolszulfonamid
290 mg (1,30 mmol) 4-szulfonamido-fenil-hidrazin-
hidrokloridot az 1. lépésben kapott diketon 400 mg-
janak (1,14 mmol) 5 ml etanollal készitett kevert oldata-
hoz adtunk. A reakcidelegyet visszafolyato hiitdé alatt
forraltuk és kevertiik éjjelen at 23,8 6ran keresztil. Az
etanolt vakuumban eltavolitottuk, a maradékot etil-
acetatban feloldottuk, vizzel és konyhaséoldattal mos-
tuk, magnézium-szulfat folott szaritottuk és vakuumban
betéményitettiik. igy egy fehér, szilard anyagot kap-
tunk, amelyet etil-acetat és hexan 6:4 térfogataranyu
elegyével szilikagél oszlopon bocsatottunk at, majd
etil-acet4t és izooktan elegyébdl atkristalyositottuk. igy
0,24 g (42%) pirazolszarmazékot kaptunk fehér, szilard
anyagkeént, 168—-171 °C olvadasponttal.
TH-NMR (CDCl3) 300 MHz 7,90 (d, J=8,7 Hz, 2H);
7,45 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,34 (d, J=8,5 Hz, 2H); 7,19
(d, J=8,5 Hz, 2H); 6,79 (s, 1H); 5,20 (széles s, 2H).
19F-NMR (CDCl3) 300 MHz: -80,48 (t), —111,54 (1),
-127,07 (s).

129. példa

4-[5-(4-Klor-fenil)-3-(klor-difluor-metil)- 1H-pirazol-

1-il]-benzolszulfonamid [(29) képletii vegyiilet]
1. lépés: 4-kior-4,4-difluor-1-[4-(kl6r)-fenil]-butén-1,3-

dion eléallitasa

4,20 g (29 mmol) metil-2-klér-2,2-difluor-acetatot
100 ml-es gdbmblombikba helyeztiink, majd 10 mi di-
etil-éterben feloldottuk. A kevert oldathoz 6,37 g
(29 mmol) 25%-os natrium-metoxidot, majd 4,10 g
(26,5 mmol) 4'-klér-acetofenont adtunk. A reakcidele-
gyet szobahdmérsékleten éjjelen at kevertiik 20,4 6ran
keresztiil, majd valaszt6tblcsérbe dntdttik és 15 ml 3 N
so0savoldattal és 20 ml konyhaséoldattal mostuk,
magnézium-szulfat folott szaritottuk és vakuumban be-
tomeényitettilk. 1zooktanbdl végzett atkristalyositas utan
3,78 g (53%) diketont kaptunk sarga, szildrd anyag-
ként, 53-55 °C olvadasponttal.
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TH-NMR (CDCl,) 300 MHz 14,80 (széles s, 1H); 7,87
(d, J=8,7 Hz, 2H); 7,50 (d, J=8,7 Hz, 2H); 6,49 (s,
1H).

19F—NMR (CDCl3) 300 MHz: —66,03 (s); M+ 267.

2. lépés: 4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(kl6r-difluor-metil)-1H-
pirazol-1-il]-benzolszulfonamid
1,39 g (6,2 mmol) 4-szulfonamido-fenil-hidrazin-

hidrokloridot adtunk az 1. lépésben kapott 1,43 g

(5,7 mmol) diketon 10 ml etanollal készitett kevert olda-

tahoz. A reakcidelegyet visszafolyatd hiit6 alatt forral-

tuk, és éjjelen at kevertiik 15,75 6ran keresztil. Az eta-
nolt vakuumban eltavolitottuk, a maradékot etil-
acetatban feloldottuk, vizzel és konyhasdoldattal mos-
tuk, magnézium-szulfat folott szaritottuk és vakuumban
betdményitettiik. Igy fehér, szilard anyagot kaptunk,
amelyet etil-acetat és izooktan elegyébdl atkristalyosi-
tottunk. igy 0,32 g (41%) pirazolszarmazékot kaptunk

130-133 °C olvadasponttal.

TH-NMR (CDCl3) 300 MHz 7,90 (d, J=8,9 Hz, 2H)
7,47 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,35 (d, J=8,5 Hz, 2H);
7,19 (d, J=8,7 Hz, 2H); 6,76 (s, 1H); 5,13 (széles
s, 2H).

19F—NMR (CDCl3) 300 MHz: —48,44 (s): M+ 417/419.

130. példa

4-[3-(Diklor-metil)-5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-1H-

pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(30) képletii vegyti-

let]
1. lépés: 3-fluor-4’-metoxi-acetofenon elballitasa

80,0 g (0,6 mol) aluminium-kloridot és 750 mi kloro-
formot egy 2 literes, haromnyaku, mechanikai keverd-
vel ellatott és jégfiirdével hiitott gomblombikba helyez-
tink. A kevert oldathoz cseppenként 51,0 g (0,65 mol)
acetil-kloridot adtunk, mikdzben a hémérsékietet 5 °C
és 10 °C kozott tartottuk. A reakcidelegyet 10 percen at
kevertiik 5 °C hémeérsékleten, majd cseppenként
63,06 g (0,5 mol) 2-fluor-anizolt adtunk hozza 5-10 °C
hémérsékleten. Az elegyet 0 °C és 10 °C kozotti hé-
mérsékleten 1 oran at kevertiik, majd 1 liter jégre ontot-
tiik. Az igy kapott rétegeket elkiilonitettik egymastal,
és a vizes réteget 2x250 ml metilén-kloriddal extrahal-
tuk. Az egyesitett szerves rétegeket 2x150 ml vizzel
mostuk, magnézium-szulfat folott szaritottuk és 300 ml
térfogatra betdményitettiik. Hexanelegy hozzdadasa
utan 77,2 g (92%) fehér, szilard anyag kristalyosodott
ki az elegybdl, 92-94 °C olvadasponital.
TH-NMR (dg-DMSO0) 7,8 (m, 2H); 7,3 (t, J=8,7 Hz, 1H);

3,9 (s, 3H); 2,5 (s, 3H).
2. lépés: 4,4-diklor-1-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-butan-

1,3-dion elGéllitasa

1,57 g (11 mmol) metil-diklér-acetatot feloldottunk
25 ml éterben. A kevert oldathoz 2,38 g (11 mmol)
25%-o0s natrium-metoxidot, majd 1,68 g (10 mmol) 3'-
fluor-4’-metoxi-acetofenont adtunk. 16 6ran at végzett
keverés utan 25 ml 1 N sésavoldatot adtunk hozza.
A szerves réteget elkilonitettilk és 2x25 ml vizzel mos-
tuk, magnézium-szulfat folétt szaritottuk, lesziirtiik és
betdomeényitettilk. Az igy kapott nyers diont hasznaituk
fel a kdvetkezd Iépésben, tovabbi tisztitas vagy megha-
tarozas nélkiil.
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3. lépés: 4-[3-(diklér-metil)-5-(3-fluor-4-metoxi-
fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszuifonamid elallitasa
A 2. |épésben kapott 2,8 g (10 mmol) 4,4-diklor-1-

(3-fluor-4-metoxi-fenil)-butan-1,3-diont 100 ml etanol-

ban feloldottuk. A kevert elegyhez 2,46 g (11 mmol) 4-

szulfonamido-fenil-hidrazin-hidrokloridot adtunk, majd

16 dran at visszafolyatoé hiito alatt forraltuk. Az elegyet

lehiitottik és vizet adtunk hozza mindaddig, amig las-

san kristalyok nem jelentek meg. Sziiréssel 2,7 g

(63%) vilagos sargasbarna szindl, szilard anyagot kap-

tunk 190-193 °C olvadasponttal.

TH-NMR (DMSO-dg) 7,84 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,53 (s,
1H); 7,48 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,47 (széles s, 2H),
7,3-7,0 (m, 3H); 6,95 (s, 1H); 3,85 (s, 3H).

Elemzési eredmény Cy7H4SO3FCl,-ra:

szamitott: C %=47,45; H %=3,28; N %=9,76;
talalt: C %=47,68; H%=3,42; N %=10,04.
131. példa

4-[3-Fluor-metil-5-fenil-1H-pirazol-1-if]-

benzolszulfonamid [(31) képleti vegyiilet]
1. lépés: metil-4-fenil-2,4-dioxo-butanoat elGallitasa

11,81 g (100 mmol) dimetil-oxalat 200 ml dietil-éter-
rel készitett oldatdhoz 24 ml 25%-os metanolos
natrium-metoxid-oldatot, majd 12,02 g (100 mmol) ace-
tofenon 20 mi dietil-éterrel készitett oldatat adtuk. Az
elegyet éjjelen at szobahémérsékleten kevertiik, majd
megosztottuk 1 N sésavoldat és etil-acetat kozott.
A szerves réteget konyhasoéoldattal mostuk, magné-
zium-szulfat fBI6tt szaritottuk és betdményitettiik. Igy
18,4 g nyers butanoatot kaptunk.
2. lépés: metil-1-[(4-amino-szulfonil)-fenil]-5-fenil-1H-

pirazol-3-karboxilét el6éllitasa

Az észtert az 1. Iépésben kapott butanoatbdl allitot-
tuk el6 a 2. példa 2. Iépésében ismertetett eljarassal.
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3. lépés: 4-[3-hidroxi-metil-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-

benzolszulfonamid eldallitasa

A 2. lépésben kapott 4,0 g (10,4 mmol) észter
50 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz részletek-
ben 0,592 g (15,6 mmol) litium-aluminium-hidridet ad-
tunk, és az elegyet éjjelen at visszafolyato hiité alatt
forraltuk. A reakcidelegyet lehitottik, 1 N natrium-
hidrogén-szulfat-oldat hozzaadasaval a reakciot lealli-
tottuk, majd az elegyet dietil-éterrel haromszor extra-
haltuk. Az egyesitett extraktumokat magnézium-
szulfat folott szaritottuk és betdményitettiik. Igy 3,5 g
nyers alkoholszarmazékot kaptunk. Hexan és etil-
acetat 1:1 térfogatarany elegyével végzett flash-
kromatografaiassal a cim szerinti vegytletet kaptuk.
4. lépés: 4-[3-fluor-metil-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-

benzolszulfonamid elééllitasa

A 3. lépésben kapott 212 mg (0,64 mmol) alkohol-
szarmazék 4 ml diklér-metannal készitett elegyéhez
0,13 mi (1,0 mmol) dietil-amino-kén-trifluoridot adtunk.
A reakcidelegyet szobahémérsékleten 3 éran at kever-
tiik, majd megosztottuk viz és diklor-metan koz6tt. A vi-
zes oldatot diklér-metannal extrahaltuk. A szerves ol-
datot konyhasoéoldattal mostuk és betdményitettik.
A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, elualészer-
ként hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyl elegyét
hasznalva. igy 72 mg (34%) kivant terméket kaptunk
162-163 °C olvadasponttal.
Elemzési eredmény C;gH 4N30,SF-re:
szamitott:  C %=58,00; H %=4,26; N %=12,68;
talait: C %=57,95; H %=4,03; N %=12,58.

Az alabbi VI. tablazatban felsorolt vegyiileteket a
128-131. példakban ismertetett eljarasokkal allitottuk
elé, a megfeleld szubsztitualt acetil és acetat kiindulasi
anyagok felhasznéalaséaval.

VI. tablazat
(If) altalanos képletl vegyiletek

A példa szama A R2 Olvadéaspont Elemzési eredmények
(°C)
132. 4-Cl —-CF,CF; 145,5-150
133. 4-Cl —CH,CI 198-201 Szam.: C 50,27 H 3,43 N 10,99
Tal.: C 50,34 H 3,43 N 10,96
134. 3-F,4-OCH; | —CF,Cl 120-124 Szam.: C 47,29 H 3,04 N 9,74
Tal.: C 47,28 H 3,37 N 9,88
135. 3-F,4-0OCH; | -CBrfF, 120-122 Szam.: C 42,87 H2,75 N 8,82
Tal.: C 42,99 H 3,81 N 9,92
136. 3-Cl, 4-OCH; | —CH,CI ND Szam.: C 49,53 H 2,84 N 8,66
Tal.: C 50,03 H 3,81 N 9,92
137. példa dietil-éterben. A kevert oldathoz 4,68 g (22 mmol)

4-[5-(2-Pirazinil)-3-(difluor-metil)- 1H-pirazol-1-il)-
benzolszulfonamid [(32) képletii vegyiilet]
1. 1épés: 4,4-difluor-1-(2-pirazinil)-butan-1,3-dion el6al-
litasa
2,23 g (18 mmol) etil-difluor-acetatot helyeztiink
egy 100 ml-es gémblombikba, majd feloldottuk 10 ml
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25%-0s natrium-metoxidot, majd 2,00 g (16 mmol)
acetil-pirazint adtunk. 2 6ran at szobah&mérsékleten
végzett keverés utan csapadék képz6dott. Ekkor 10 ml
tetrahidrofurant adtunk a reakciéelegyhez, amelyet to-
vabbi 25,9 dran at kevertiink, majd 10 ml 3 N sésavol-
dattal kezeltiik. A szerves réteget elkiilonitettiik, 20 ml
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konyhasooldattal mostuk, magnézium-szulfat folott
szaritottuk, vakuumban betéményitettik és metilén-
klorid, valamint izooktan elegyébdl atkristalyositottuk.
igy 2,23 g (68%) diketont kaptunk barna, szilard anyag

katecholt adtunk hozza 2 6ra alatt, majd az elegyet to-
vabbi 1 6ran éat forraltuk visszafolyatd hiito alatt. A ter-
méket ledesztillaltuk a reakcidelegybél, és igy a cim
szerinti vegyuletet sarga olajként kaptuk meg.

alakjaban, 103—110 °C olvadasponttal. 5 HRMS m/e 136,0524 (a CgHgO, képletre szamitva:
TH-NMR (CDCl3) 300 MHz 14,00 (széles s, 1H), 9,31 136,0524).
(d, J=1,4 Hz, 1H); 8,76 (d, J=2,4 Hz, 1H); 8,68 (dd, 2. lépés: 5-acetil-4-metil-1,3-benzodioxol (A) és 6-
J=1,4 Hz, 2,4 Hz, 1H); 7,20 (s, 1H); 6,03 (t, acetil-4-metil-1,3-benzodioxol (B) el6éllitasa
J=54,0 Hz, 1H). 13,8 g polifoszforsavat és 5 ml ecetsavanhidridet
19F-NMR (CDCl3) 300 MHz: —127,16 (d); M+ 200. 10 45 °C hémérsékleten melegitettink egy kalcium-
2. lépés: 4-[5-(2-pirazinil)-3-(difiuor-metil)-1H-pirazol- szulfatot tartalmazdé szaritocsében, amig meg nem fo-
1-il]-benzolszulfonamid lyésodott. Az 1. Iépés termékét hozzaadtuk, majd a
0,37 g (1,65 mmol) 4-szulfonamido-fenil-hidrazin- reakcitelegyet 4,5 6ran at kevertik 45 °C hdmérsékle-
hidrokloridot adtunk az 1. Iépésben kapott 0,30 g ten. Ezutan az elegyet szobahémérsékletre lehitottiik,
(1,50 mmol) diketon 10 ml etanollal készitett kevert 15 és a reakciét 150 ml jeges viz hozzdadasaval leallitot-
szuszpenzidjahoz. A reakcidelegyet visszafolyaté hiité tuk. A vizes fazist 4x50 ml etil-acetattal mostuk. Az
alatt forraltuk és kevertiik 5,3 6ran keresztil. Az etanolt egyesitett szerves extraktumokat magnézium-szulfat
vakuumban eltavolitottuk, és a maradékot etil- folott szaritottuk és lesziirtik. igy a nyersterméket vo-
acetatban feloldottuk, 20 ml vizzel és 20 mi konyhasé- ros olaj formajaban kaptuk meg. Az olajat szilikagélen
oldattal mostuk, magnézium-szulfat folott szaritottuk és 20 kromatograféltuk, elualészerként efil-acetat és hexan
vakuumban betdményitettiik. igy 0,36 g bamna, szilard 1:90 térfogatarany( elegyét hasznalva. igy két termé-
anyagot kaptunk, amelyet etil-acetat, etanol és izook- ket kaptunk:
tan elegyébdl atkristalyositottunk. igy 0,20 g (38%) pi- A termék:
razolszarmazékot kaptunk barna, szilard anyag alakja- Elemzési eredmény C4oH,oO3-ra:
ban, 191-194 °C olvadasponttal. 25 szamitott: C %=67,07; H %=5,66;
TH-NMR (aceton dg) 300 MHz: 8,94 (d, J=1,4 Hz, 1H), talait: C %=67,41; H %=5,75.
8,62 (d, J=2,4 Hz, 1H); 8,52 (dd, J=1,4 Hz, 2,4 Hz, B termék:
1H); 7,95 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,61 (d, J=8,7 Hz, 2H), MS, M* 178.

7,30 (s, 1H); 7,02 (t, J=54,6 Hz, 1H); 6,73 (széles s, 3. és 4. lépés: 4-[5-(4-metil-1,3-benzodioxol-5-il)-3-
2H). 30 (trifluor-metil)-1H-pirazol-1-ilJ-benzolszulfonamid
19F_NMR (aceton dg) 300 MHz: 113,67 (d); M+ 351. A cim szerinti vegyiletet az A termékbdl allitottuk

elé a 2. példa 1. és 2. Iépésében ismertetett eljarassal.
138. példa Igy fehér, szilard terméket kaptunk.
4-[5-(4-Metil-1,3-benzodioxol-5-il)-3-(trifluor- Elemzési eredmény C4gHq4N304SF3-ra:
metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(33) kép- 35 szamitott: C %=50,82; H %=3,22; N %=9,88;
letd vegydilet] talalt: C %=50,71; H %=3,34; N %=9,55.
1. Iépés: 4-metil-1,3-benzodioxol elallitasa Az alabbi VII. tablazatban felsorolt vegylileteket a
11,6 g Adogen 464-et és 7 mi dibrém-metant 50 ml 137. és 138. példakban ismertetett eljarashoz hasonld
vizben 0,5 6ran at forraltunk argonatmoszféraban, médon allitottuk elé, megfeleld kiindulasi anyagok fel-
visszafolyaté hiité alatt. 8,89 g (71,6 mmol) 3-metil- hasznélasaval.
VII. tablazat
(If) altalanos képletl vegyuletek
A példa A B Olvadaspont (°C) Elemzési eredmények
sarszama
139. 5-brém-2-tienil CF,H| 168-169 M+Li 440/442
140. 2-tienil CF,H| 190-191 M+Li 367
141. 5-klér-2-tienil CF,H| 168-170 M+ 389/391
142. 1-ciklohexenil CF,H| 160-161 M+ 353
143. 1,4-benzodioxan CF,H| 115-119 Szam.:| C563,06| H3,7t | N 10,32
Tal.: C5240| H3,98 | N9,96
144, 4-metil-ciklohex-3-én-1-il CF,H| 164-168 HRMS: 367,1194
145, 2-metil-ciklopentén-1-il CF,H| 165-166 HRMS: 353,1033
146. 2,5-dimetil-3-tienil CF,H | 125-127 Szam.:| C50,12| H3,94 | N 10,96
Tal.: C50,21| H3,92 | N11,00

26
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VII. téblézat (folytatas)

A pé!da A B Olvadaspont (°C) Elemzési eredmények

sorszama

147. 2,5-dimetil-3-furil CF,H| 139-142 Szam.:| C52,31| H4,12 | N 11,44
Tal.: C52,07| H4,16 | N11,37

148. 5-metil-2-furil CFH| 177-179 Szam.:| C50,99| H3,71 | N 11,89
Tal.: C51,08) H3,68 | N11,95

149. 4-brém-4-metil-ciklohex-1-il CF,H| 175-178 (boml.) | HRMS: 448,0520

150. 4-metil-ciklohex-1-il CF,H| 190-192 HRMS: 369,1341

151. 4-klér-4-metil-cikiohex-1-il CF,H| 197-199 HRMS: 403,0958

152. 3,4-dibréom-4-metil-ciklohex-1-il | CF,H| 172-173

153. 2-metoxi-ciklohex-1-il CF,H| 177-179 HRMS: 386,1357

154. 2-benzofuril CF,H| 215-217 Szam.:| C55,562| H3,37 | N 10,79
Tal.: C55,52| H3,32 | N10,85

155. 2,5-dikldr-3-tienil CF,H| 154-156 Szam.:| C39,63| H2,14 | N9,90
Tal.: C39,63| H2,13 | N9,89

156. 2-benzofuril CF; | 227-228 Szam.:| C53,07| H2,97 | N10,31
Tal.: C53,02| H2,96 | N 10,39

157. 5-klor-2-tienil CF,4 161-165 HRMS: 406,9784

158. 5-brém-2-tienil CF; | ND Szam.:| C37,18] H2,01 | N9,29 | Br17,67
Tal.: C3725{ H193 | N945 | Br17,40

159. 5-indanil CF, 118-120 Szam.:| C56,01] H3,96 | N 10,31
Tal.: C56,02| H4,06 | N 10,22

160. 5-metil-tien-2-it CF; | 188-190 Szam.:| C46,51| H3,12 | N10,85
Tal.: C46,17| H3,10 | N 10,75

161. 2,3-dihidrobenzofuril CF; | 152-153 Szam.:| C52,81| H3,45 | N 10,26
Tal.: C5267| H3,78 | N10,13

162. 1-ciklohexenil CF; | 135-138 HRMS: 371,0918

163. 6-tetrahidronatftil CF; | 143-145 Szam.:| C57,00| H4,31 | N9,97
Tal.: C56,72| H4,27 | N9,90

164. 3-benzotienil CF; | 164-165 Szam.:| C51,06| H2,86 | N9,92
Tal.: C50,96 H2,73 | N9,78

165. 3,4-dihidrobenzopiranil CF; | ND HRMS: 423,0855

166. sztiril CF; | 166-167 Szam.:| C54,96| H3,59 | N 10,68
Tal.: C54,77| H3,69 | N 1047

167. 4-metil-1,3-benzodioxo1-6-il CF; | ND Szam.:| C50,82| H3,22 | N9,88
Tal.: C50,64| H3,35 [ N9,72

168. 3-piridil CF; | 202-204 Szam.:| C48,91| H3,01 | N1521
Tal.: C48,97| H3,16 | N 14,96

169. 3,4-dihidrobenzotiopiranil CF; | ND Szam.:| C51,96| H3,67 | N 9,56
Tal.: €51,98| H3,78 | N9,48
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170. példa
4-[5-(1-Ciklohexil)-3-(difluor-metil)-1H-pirazol-1-if]-
benzolszulfonamid [(34) képlet vegyiilet]

A 142. példa szerinti 4-[5-(1-cikiohexenil)-3-(difluor-
metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid 0,31 g-jat
(0,88 mmol) feloldottuk 15 ml etanolban, 10% palladiu-
mot tartalmazé csontszenes palladiumot adtunk hozza,
majd a szuszpenzidt szobahGmérsékleten kevertik
18,25 6ran at 248x103 Pa hidrogénnyomas alatt. Ez-
utan a reakciéelegyet celiten lesziirtiik, és az etanolt va-
kuumban elkiilonitettik. igy fehér, szilard anyagot kap-
tunk, amelyet metilén-klorid és izooktan elegyébdl at-
kristalyositottunk. igy 0,31 g (99%) cim szerinti terméket
kaptunk 199-203 °C olvadasponttal.

TH-NMR (aceton-dg) 300 MHz: 8,05 (d, J=8,7 Hz, 2H);

7,60 (d, J=8,5 Hz, 2H); 6,69 (t, J=55,0 Hz, 1H); 6,47

(s, 1H); 5,02 (széles s, 2H), 2,67 (m, 1H); 1,71-1,88

(m, 5H); 1,24-1,43 (m, 5H).
19F—NMR (aceton-dg) 300 MHz: -112,86 (d).

171. példa

4-[5-(4-Kior-fenil)-3-hidroxi-metil- 1H-pirazol-1-il]-

benzolszulfonamid [(35) képletd vegyiilet]

A 83. példa szerinti 4-[4-(amino-szulfonil)-fenil}-5-
(4-klér-fenil)-1H-pirazol-3-karbonsav 3,8 g-jat
(10 mmol) és 100 ml tetrahidrofurant szobahémeérsék-
leten kevertiink, mikdzben cseppenként hozzaadtunk
30 ml (30 mmol) 1,0 M boran-tetrahidrofuran komple-
xet. Az elegyet 16 6ran at visszafolyaté hiité alatt for-
raltuk, majd az oldatot lehitdttiik és cseppenként meta-
nolt adtunk hozza mindaddig, amig a gazfejl6dés meg
nem sznt. 100 m! etil-acetat hozzaadasa utan az ele-
gyet egymast kovetéen mostuk 1 N sdsavoldattal,
konyhaséoldattal, telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal és vizzel, majd magnézium-szulfat
folott szaritottuk, leszlrtik és betdményitettilk. Az igy
kapott terméket etanol és viz elegyébdl atkristalyositot-
tuk. Igy 2,6 g (71%) fehér, szilard anyagot kaptunk
192-194 °C olvadasponttal.

TH-NMR (dg-DMS0/300 MHz) 7,81 (d, J=8,7 Hz, 2H);
7,46 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,42 (széles s, 2H), 7,40 (d,
J=8,7 Hz, 2H); 7,26 (d, J=8,4 Hz, 2H); 6,63 (s, 1H);
5,35 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,50 (d, J=8,0 Hz, 2H).

Elemzési eredmény C;gH14NgSO.Cl-re:

szamitott: C %=52,82; H %=3,88; N %=11,55;
talalt: C %=52,91; H %=3,88; N %=11,50.
172. példa

4-[5-Fenil-3-(3-hidroxi-propil)-1H-pirazol-1-il]-

benzolszulfonamid [(36) képletd vegyiilet]

4,0 g (100 mmot) natrium-hidrid &svanyi olajjal készi-
tett 60%-os diszperzidjat 2x100 ml hexannal mostuk,
majd nitrogénaramban megszaritottuk. 300 ml di-
etil-étert, majd cseppenként 0,25 ml etanolt és 4,0 mi
(52 mmol) y-butirolaktont adtunk hozza. Az elegyet
10 °C hémérsékletre leh{itottiik, és 40 ml dietil-éterben
cseppenként 5,8 ml (50 mmol) acetofenont adtunk hoz-
za 1 6ra alatt. Az elegyet 25 °C hémérsékletre melegi-
tettiik fel, majd éjjelen at kevertik. Ezutan 0 °C hémér-
sékletre lehitottik, és 5 ml etanol, majd 100 mi 10%-os
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vizes ammonium-szulfat-oldat hozzdadasaval a reakciot
lealiitottuk. A szerves oldatot elkiildnitettiik, natrium-
szulfat folott szaritottuk és betdményitettiik. A maradé-
kot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként hexan
és etil-acetat 1:1 térfogatarany( elegyét hasznalva. igy
3,4 g kivant diketont kaptunk olaj alakjaban. 0,34 mi
(4,2 mmol) piridint és 700 mg (3,4 mmol) diketont 3 mi
metanolban hozzaadtunk 750 mg (3,4 mmol) 4-
szulfonamido-fenil-hidrazin-hidroklorid 8 mi metanollal
készitett szuszpenziéjahoz. Az elegyet 25 °C hdmérsék-
leten éjielen at kevertilk, majd vakuumban betéményi-
tettiik. A maradékot feloldottuk metilén-kloridban, és az
oldatot 1 N sdsavoldattal mostuk. A szerves oldatot el-
kiilonitettiik, megszaritottuk és betdményitettik. A ma-
radékot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként
etil-acetatot hasznalva. igy 435 mg kivént pirazolszar-
mazékot kaptunk szilard anyagként.

Elemzési eredmény C1gHgN3O03S-re:

szamitott:  C %=60,49; H %=5,36; N %=11,75;
talalt: C %=60,22; H%=5,63; N %=11,54.
173. példa

4-[5-(4-Fluor-fenil)-3-(3-hidroxi-propil)- 1H-pirazol-

1-il]-benzolszulfonamid [(37) képleti vegyiilet]

A 172, péidaban ismertetett eljarast kovettik, azon-
ban acetofenon helyett 4-fluor-acetofenont hasznal-
tunk. fgy a cim szerinti vegyiiletet kaptuk.

Elemzési eredmény C4gH1gN303SF-0,25 H,0O-ra:

szamitott: C %=56,90; H %=4,91; N %=11,05;
talalt: C %=56,80; H %=4,67; N %=11,02.
174. példa

4-[4-(Amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-fluor-fenil)- 1H-

pirazol]-3-propansav [(38) képletd vegydilet]

0,64 ml 2,67 M Jones-reagens oldatot adtunk csep-
penként a 173. példa szerinti 4-[5-(4-fluor-fenil}-3-(3-
hidroxi-propil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid
295 mg-janak (0,78 mmol) 8 ml acetonnal készitett ol-
datahoz. Az elegyet 25 °C hémérsékleten 2 6ran at ke-
vertilk. Az oldatot lesziirtik és a sziirletet vakuumban
betoményitettiik. A maradékot etil-acetatban feloldot-
tuk és vizzel haromszor mostuk. A szerves oldatot
magnézium-szulfat folott szaritottuk és betéményitet-
tik. A maradék olajat dietil-éter és hexan elegyébdi at-
kristalyositottuk. gy 149 mg kivant savat kaptunk
180-182 °C olvadasponttal.

Elemzési eredmény C4gH1gN30,4SF-re:

szamitott:  C %=55,52; H %=4,14; N %=10,79;
talalt: C %=55,47, H %=4,22; N %=10,50.
175. példa

4-(3-Izobutil-5-fenil-1H-pirazol-1-il)-

benzolszulfonamid [(39) képletd vegyiilet]
1. lIépés: 2,3-epoxi-5-metil-1-fenil-3-hexanon elGallitasa

2,0 g (10,6 mmol) 5-metil-1-fenil-1-hexén-3-on
15 ml etanollal és 5 ml acetonnal készitett oldatahoz
2 ml 30%-os hidrogén-peroxid és 1,5 ml 4 N nétrium-
hidroxid-oldat elegyét adtuk cseppenként, majd a reak-
ciéelegyet 1-3 déran keresztiil 25 °C hémérsékleten ke-
vertitk. 50 ml viz hozzdadasa utan a csapadékot le-
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sz(rtiik és 40 °C hémérsékleten vakuumban szaritot-
tuk. Igy 1,9 g epoxidot kaptunk fehér, szilard anyag-
ként.
Elemzési eredmény C;3H450,°0,1 HyO-ra:
szamitott: C %=75,77; H %=7,92;
talalt: C %=75,47; H %=7,56.
2. lépés: 4-(3-izobutil-5-fenil-1H-pirazol-1-il)-

benzolszulfonamid

Az 1. |épésben eldallitott 1,26 g (6,11 mmol) epoxi-
dot és 1,38 g (6,17 mmol) 4-szulfonamido-fenil-
hidrazin-hidrokloridot 20 ml etanolban 0,5 ml ecetsav-
val elegyitettiink, majd az elegyet 3 dran at visszafolya-
t6 hiité alatt forraltuk. Lehiilés utan a reakciét 50 ml viz
hozzaadasaval ledllitottuk. A vizes réteget 3x50 ml
etil-acetattal extrahaltuk, az egyesitett extraktumokat
magnézium-szulfat folott szaritottuk és betdoményitet-
tiik. Hexan és etil-acetat 70:30 térfogataranyu elegyé-
vel végzett flash-kromatografalassal 0,41 g (19%) cim
szerinti terméket kaptunk fehér, szilard anyagként.
Elemzési eredmény C1gH,4N30,S-re:
szamitott: C %=64,20; H %=5,96;
talalt: C %=64,31; H %=6,29;

N %=11,82;
N %=11,73.

176. példa
Etil-3-[1-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-fenil-1H-pirazol-
3-il]-2-ciano-2-propenoat [(40) képletd vegyiilet]
1. lépés: 4-[3-formil-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-benzol-
szulfonamid el6éllitdsa
A 131. példa 3. lépésében eldallitott 1,1 g
(3,3 mmol) alkohol 20 mi etil-acetattal készitett oldatéa-
hoz 5 g (60 mmol) mangan-dioxidot adtunk, és az ele-
gyet éjjelen at szobahdmérsékleten kevertik, majd ce-
liten at leszlrtik. Az igy kapott oldatot betdményitettik,
aminek révén a nyers aldehidet kaptuk.
2. lépés: etil-3-[1-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-fenil-1H-
pirazol-3-il]-2-ciano-2-propenoéat elbéllitasa
Az 1. lépésben kapott 1,2 g (3,6 mmol) aldehid
18 ml benzollal készitett oldatahoz 0,38 ml (3,6 mmol)

10

15

20

25

30

35

etil-ciano-acetatot, 50 mg (0,7 mmol) amménium-
acetatot és 0,17 ml (2,8 mmol) jégecetet adtunk. Az ol-
datot 18 oran 4t visszafolyatd hiité alatt forraltuk, lehd-
tottiik és megosztottuk viz és etil-acetat kozott. A szer-
ves oldatot telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, vizzel és konyhasdoldattal mostuk. A szerves
oldatot megszaritottuk és betdményitettiik. A maradé-
kot szilikagélen kromatografaltuk, eludldszerként he-
xan és etil-acetat 40:60 térfogataranyu elegyét hasz-
nalva. igy 1,0 g (66%) kivant terméket kaptunk.
Elemzési eredmény CyqH4gN4O,S-re:

szamitott:  C %=59,82; H %=4,30; N %=13,22;
talait: C %=59,70; H %=4,29; N %=13,26.
177. példa

4-[5-(4-Kl6r-fenil)-3-[[(fenil-metoxi)-imino]-

metil]-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(41) kép-

letd vegydilet]

A 176. példa 1. Iépésében ismertetett médon elbal-
litott 220 mg (0,58 mmol) 4-[5-(4-klér-fenil)-3-
formil-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid 3 ml diklor-
metannal készitett szuszpenzidjahoz 0,12 ml
(1,3 mmol) piridint és 110 mg (0,68 mmol) O-benzil-
hidroxil-amin-hidrokloridot adtunk, majd a reakcitele-
gyet 18 6ran at kevertiik. Az elegyet megosztottuk a 7-
es pH-ju puffer és diklér-metan kdzott, majd a szerves
réteget vizzel mostuk, megszaritottuk és betdoményitet-
tiik. Szilikagélen végzett flash-kromatografiaval (elua-
l6szerként hexan és etil-acetat 2:1 térfogataranya ele-
gyét hasznalva) 151 mg (56%) cim szerinti vegyuletet
kaptunk 158-159 °C olvadasponttal.

Elemzési eredmény Cy3H4gN403SCI-0,25 HyO-ra:
szamitott: C %=58,59; H%=4,17, N %=11,88;
talalt: C %=58,43; H %=4,03; N %=11,85.

Az alabbi VIII. tablazatban felsorolt vegylileteket a
171-177. példakban ismertetett eljarashoz hasonl6
modon allitottuk el6, a megfelelé kiinduldsi anyag fel-
hasznalasaval.

VIll. tablazat
(1h) altalanos képlet vegyiiletek

A példa A R? Olvadaspont Elemzési eredmények
sorszama (°C)
178. H -CH,OH 183-184 HRMS: 329,0845
179. 4-0CH,4 —CH,0H 140-142 Szam.: C 56,81 H 4,77 N 11,69
Tal.: C 56,92 H 4,76 N 11,64
180. 3,5-di-Cl, 4-OCH,4 —CH,0H 191-193 HRMS: 427,0199
181. 3-Cl, 4-OCH,4 —CH,0OH ND Szam.: C51,84 H 4,09 N 10,67
C19,00 S8,14
Tal.: C 51,77 H 4,02 N 10,73
Cl9,11 S 8,03
182. 4-CH, ~C(CH,),0H | 178-179
183. 4-Cl —(CH,),CO,H | 156-159
184. 4-Cl —CH,CONH, | 198-200
185. H —CHs; ND Szém.: C 60,46 H 5,07 N 13,21
Tal.: C 60,48 H 4,95 N 13,19
186. 4-Cl —CH,CN 212-214 Szam.: C 54,77 H 3,51 N 15,03
Tal.: C 54,94 H 3,61 N 14,88
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187. példa
4-[4,5-Dihidro-3-(trifluor-metil)-1H-benz[gjindazol-
1-ill-benzolszulfonamid [(42) képletd vegyiilet]

1. Iépés: 2-trifluor-acetil-1-tetralon elGéllitasa
Egy visszafolyaté hit6vel, nitrogénbevezetd nyilas-

sal és magneses keverdvel ellatott, 250 mi-es gomb-
lombikba beadagoltunk 28,4 g (0,2 mol) etil-trifluor-
acetatot és 75 ml dietil-étert. Az oldathoz 48 mi
(0,21 mol) 25%-0s metanolos natrium-metoxid-oldatot,
majd mintegy 5 perc alatt 29,2 g (0,2 mol) 1-tetralon
50 ml dietil-éterrel készitett oldatat adtuk. A reakcidele-
gyet szobahSmérsékleten 14 6ran at kevertiik, majd
100 ml 3 N sésavoldattal higitottuk. A fazisokat elva-
lasztottuk egymastol, és a szerves réteget 3 N sésavol-
dattal, majd konyhaséoldattal mostuk, vizmentes
magnézium-szulfat folott szaritottuk, leszlrtiik és va-
kuumban betéményitettiik. A maradékot 70 ml forras-
ban levd vizes etanolban felvettiik, majd szobahémér-
sékletre lehitdttitk. Ekkor 2-trifluor-acetil-1-tetralon-
kristalyok képzddtek, amelyeket sziiréssel elkiildnitet-
tiink és levegén szaritottunk. Igy 32 g (81%) tiszta ve-
gyiiletet kaptunk 48-49 °C olvadasponttal.

TH-NMR (CDCl;) & 2,8 (m, 2H); 2,9 (m, 2H); 7.2 (d,
J=3,0 Hz, 1H); 7,36 (m, 1H); 7,50 (m, 1H); 7,98 (m,
1H).

19F-NMR (CDCl3) 5 -72,0.

El GC-MS M+=242,

2. lépés: 4-[4,5-dihidro-3-(trifluor-metil)-1H-benz-
[g]indazol-1-il]-benzolszulfonamid
Egy visszafolyaté hiitével, nitrogénbevezetd nyilas-

sal és magneses keverfvel felszerelt, 100 ml-es gémb-

lombikba 1,21 g (5,0 mmol) 2-trifluor-acetil-1-tetralont,

1,12 g (5,0 mmol) 4-szulfonamido-fenil-hidrazin-

hidrokloridot és 25 ml abszolut etanolt adagoltunk be.

Az oldatot 15 6ran at visszafolyaté hiité alatt forraltuk,

majd vakuumban betdményitettiik. A maradékot etil-

acetatban feloldottuk, majd vizzel és konyhaséoldattal
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritot-
tuk, lesziirtik és vdkuumban betoményitettiik. A mara-
dékot etil-acetat és izooktan elegyébdi atkristalyositot-
tuk. Igy 1,40 g (71%) tiszta terméket kaptunk

257-258 °C olvadasponttal.

TH-NMR (CDCI3/CD40D, 4:1) & 2,7 (m, 2H); 2,9 (m,
2H), 6,6 (m, 1H); 6,9 (m, 1H); 7,1 (m, 1H); 7,16 (m,
1H); 7,53 (m, 2H); 7,92 (m, 2H).
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19F—NMR (CDCl3) 5 -62,5.
FAB-MS M+H=394.

188. példa
4-[4,5-Dihidro-7-metil-3-(trifluor-metil)-1H-
benz[gjindazol-1-il]-benzolszulfonamid [(43) képle-
ta vegydilet]

1. Iépés: 6-metil-2-(trifluor-acetil)-tetralon elGéllitdsa
5,33 g (37,5 mmol) etil-trifluor-acetatot feloldottunk

50 mi dietil-éterben, majd 9,92 g (45,9 mmol) natrium-
metoxid 25%-0s metanolos oldataval kezeltiik. Ezutan
5,94 g (37,1 mmol) 6-metil-tetralont adtunk az elegy-
hez, és szobahdmérsékleten 6,1 6ran at kevertik. Ez-
utan 20 ml 3 N sésavoldattal kezeltiik. A szerves réte-
get elvalasztottuk, konyhaséoldattal mostuk,
magnézium-szulfat folott szaritottuk és vakuumban be-
téményitettiik. igy 8,09 g barna olajat kaptunk, amelyet
tovabbi tisztitas nélkil hasznaltunk fel a kovetkezd 1€-
pésben.

2. lépés: 4-[4,5-dihidro-7-metil-3-(trifluor-metil)-1H-
benz[gjindazol-1-il]-benzolszulfonamid elballitasa
1,80 g (8,0 mmol) 4-szulfonamido-fenil-hidrazin-

hidrokloridot adtunk az 1. lépésben kapott diketon

1,86 g mennyiségének (7,3 mmol) 10 mi etanollal ké-

szitett kevert oldatahoz. A reakcidelegyet visszafolyato

hiitS alatt forraltuk és kevertiik 14,8 6ran at, majd lehi-
tottiik és leszirtik. A szlirletet vakuumban betdményi-
tettik, etil-acetatban feloldottuk, vizzel és konyhaséol-
dattal mostuk, magnézium-szulfat folott szaritottuk és
vakuumban ismét betéményitettiik. igy 1,90 g (64%) pi-
razolszarmazékot kaptunk barna, szilard anyagként,

215-218 °C olvadasponttal.

"TH-NMR (aceton-dg) 300 MHz: 8,10 (d, 2H); 7,80 (d,
2H); 7,24 (s, 1H); 6,92 (d, 1H); 6,79 (széles s, 2H),
6,88 (d, 1H); 3,02 (m, 2H); 2,85 (m, 2H); 2,30 (s,
3H).

"9F-NMR (aceton-dg) 282 MHz 62,46 (s).

Nagy felbontasu tdmegspektrum CygH47F3N30,S-re:

szamitott:  408,0994.

talait: 408,0989.

Az alabbi IX. tablazatban felsorolt vegytleteket a
187. és 188. példaban ismertetett eljarashoz hasonl6
modon Aallitottuk eld, a kiindulasi észter megfelelé meg-
valasztasaval.

IX. tablazat
(li) altalanos képletl vegylletek

A példa sorszama R? RS Olvadaspont (°C) Analizis
189. -CHF, 6-OCH, 275-277 HRMS: 405,0961
190. ~CHF, 7-CHj4 240-241 HRMS: 390,1122
191. -CF, 6,8-CHj 284-288 HRMS: 422,1089
192. —CF,4 7-OCH, 277-278 HRMS: 423,0838
193. —CF, 7.8-OCHj4 269-275 HRMS: 453,1011
194. —CHF, 7-OCH,4 256-257
195. ~CO,CH, 7-OCH,4 274-276 HRMS: 414,1117
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196. példa
4-[4,5-Dihidro-3-(trifluor-metil)-1H-tieno[3, 2-g]-
indazol-1-il]-benzolszulfonamid [(44) képleti ve-
gyilet]

1. Iépés: 4-keto-4,5,6,7-tetrahidrotianaftén elGallitasa
28,42 g (167 mmol) 4-(2-tienil)-vajsavat, 30 ml ecet-

savanhidridet és 0,6 ml foszforsavat adagoltunk be egy

gémblombikba, majd 3,2 éran &t visszafolyaté hiité
alatt forraltuk. A reakcidelegyet 100 ml vizbe Sntéttiik,
etil-acetattal extrahaltuk, konyhasdoldattal mostuk,
magnézium-szulfat folott szaritottuk és vakuumban be-
téményitettiik. igy 22,60 g barna olajat kaptunk, ame-
lyet vakuumdesztillacionak vetettiink ala (129 Pa,

107-115 °C). igy 13,08 g (51%) fehér, szilard anyagot

kaptunk 34—40 °C olvadasponttal.

TH-NMR (CDCl3) 300 MHz 7,29 (d, J=52 Hz, 1H);
6,99 (d, J=5,2 Hz, 1H); 2,95 (t, J=6,0 Hz, 2H); 2,47
(m, 2H); 2,13 (m, 2H); M + H=153,

2. lépés: 4-keto-4,5,6,7-tetrahidro-5-(trifluor-acetil)-
tianaftén eléallitasa
11,81 g (83,1 mmol) etil-trifluor-acetatot feloldottunk

50 ml dietil-éterben, majd 18,35 g (84,9 mmol) natrium-
metoxid 50 ml 25%-0s metanolos oldataval kezeltiik.
Ezutan az elsé lépésben kapott 12,57 g (82,6 mmol) 4-
keto-4,5,6,7-tetrahidrotianaftén 25 ml dietil-éteres olda-
tat adtuk a reakcidelegyhez, amelyet 69,4 6ran at szo-
bahdmeérsékleten kevertiink, majd 40 ml 3 N sésavol-
dattal kezeltiink. A szerves réteget elkiilonitettiik, kony-
hasooldattal mostuk, magnézium-szulfat f6l6tt szaritot-
tuk és vakuumban betdményitettiik. igy barna, szilard
anyagot kaptunk, amelyet éter és hexan elegyébdl at-
kristalyositottunk. igy 10,77 g (52%) diketont kaptunk
barna tiik alakjaban, 54—64 °C olvadasponttal.

TH-NMR (CDCl3) 300 MHz 15,80 (s, 1H); 7,41 (d,
J=5,2 Hz, 1H); 7,17 (d, J=5,2 Hz, 1H); 3,04 (m, 2H);
2,91 (m, 2H).

19F-NMR (CDCly) 282 MHz -70,37 (s).

M + H=249.

3. lépés: 4-[4,5-dihidro-3-(trifluor-metil)-1H-tieno[3, 2-
gl-indazol-1-il]-benzolszulfonamid elGallitasa
2,36 g (10,6 mmol) 4-szuifonamido-fenil-hidrazin-

hidrokloridot adtunk a 2. iépésben kapott 2,24 g

(9,0 mmol) diketon 20 ml etanollal készitett kevert olda-

tahoz. A reakcidelegyet visszafolyato hiité alatt forral-

tuk és kevertiik 14,7 oran at, majd lesziirtiik és etanol-

lal, ezt kivetSen pedig vizzel mostuk. Igy 2,69 g (75%)

kivant pirazolt kaptunk fehér, szilard anyag alakjaban,

288-290 °C olvadasponttal.

TH-NMR (aceton-dg) 300 MHz 8,12 (d, J=8,7 Hz, 2H);
7,83 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,27 (d, J=5,2 Hz, 1H); 6,81
(széles s, 2H), 6,59 (s, J=5,4 Hz, 1H); 3,18 (m, 2H);
3,01 (m, 2H).

19F_NMR (aceton-dg) 282 MHz —62,46 (s).

Nagy felbontasu témegspektrum CqgH12F3N30,8,-re:

szamitott: 399,0323.
talalt: 399,0280.
197. példa

4-[5-(4-Klor-fenil)-4-kl6r-1H-pirazol-1-il]-
benzolszulfonamid [(45) képletii vegyiilet]
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1. 1épés: 3-[4-(ki6r)-fenil]-propan-1,3-dion elééllitasa
8,15 g (0,11 mol) etil-formiatot és 15,4 g (0,1 mol)
4'-klér-acetofenont kevertiink szobahémérsékleten
150 ml dietil-éterben. Cseppenként hozzaadtunk
23,77 g (0,11 mol) 25%-os natrium-metoxidot. Az ele-
gyet szobah6mérsékleten 16 6ran at kevertilk, majd
150 ml 1 N sésavoldattal kezeltiik. A fazisokat elkiloni-
tettiik, és az éteres oldatot konyhaséoldattal mostuk,
magnézium-szulfat folott szaritottuk, leszlrtik és va-
kuumban betéményitettiik. Igy 18,3 g sarga olajat kap-
tunk. Az igy kapott nyerselegyet kdzvetleniil, tisztitas
nélkil hasznaltuk fel a kdvetkezs Iépésben.
2. lépés: 4-[5-(4-klor-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid el6éllitasa
Az 1. lépésbdl szarmazé 18,3 g (0,1 mol) 3-[4-
(klor)-fenil)-propan-1,3-diont és 22,4 g (0,1 mol) 4-
szulfonamido-fenil-hidrazin-hidrokloridot feloldottunk
150 ml abszolit etanolban, majd 16 6ran at visszafolya-
16 hiitd alatt forraltuk. Az oldatot szobahémérsékletre le-
hitéttiik, 100 ml vizzel higitottuk és allni hagytuk, ami-
nek eredményeként pirazolkristalyok képztdtek, ame-
lyeket sziiréssel elkiilénitettiink. igy 8,4 g (25%) fehér,
szilard anyagot kaptunk, 185-187 °C olvadasponttal.
TH-NMR (CDCl3/300 MHz) 7,89 (d, J=8,7 Hz, 2H);
7,76 (d, J=1,8 Hz, 1H); 7,43 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,34
(d, J=8,7 Hz, 2H); 7,17 (d, J=8,7 Hz, 2H); 6,53 (d,
J=1,8 Hz, 1H); 4,93 (széles s, 2H).
Elemzési eredmény C5H;2N3SO,Cl-ra:
szamitott: C %=53,97; H%=3,62; N %=12,59;
talait: C %=54,08; H %=3,57; N %=12,64.
3. 1épés: 4-[5-(4-klor-fenil)-4-ki6r-1H-pirazol-1-il]-
benzolszulfonamid elballitasa
A 2. |épésben kapott 3,0 g (9 mmol) 4-[5-(4-klor-
fenil)-1H-pirazol-1-ill-benzolszulfonamidot 50 ml ecet-
savban feloldottuk, majd cseppenként hozzaadtunk 9 mi
1 M kiért ecetsavban. Az elegyet 16 dran at kevertiik,
majd lassan telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldatot adtunk hozza, amig pH-méré papirral mérve
kémhatasa semlegessé nem valt. Ezutan az elegyet
3x50 ml etil-acetattal extrahaltuk, az extraktumokat
egyesitettiik és telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, majd konyhaséoldattal mostuk, magnézium-
szulfat folott szaritottuk, lesziirtiik és betdményitettiik.
Az igy kapott terméket izopropanolbdl atkristalyositottuk,
aminek révén 2,6 g (78%) fehér, szilard anyagot kaptunk
168-171 °C olvadasponttal (bomlas).
TH-NMR (DMSO0-Dg/300 MHz) 8,08 (s, 1H); 7,83 (d,
J=8,7 Hz, 2H), 7,55 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,46 (széles
s, 2H), 7,44 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,35 (d, J=8,7 Hz,
2H).
Elemzési eredmény C45H11N3SO,Cl,-ra:

szamitott: C %=48,93; H%=3,01; N %=11,41;
talalt: C %=49,01; H%=2,97; N %=11,41.
198. példa

4-(4-Fluor-5-fenil-1H-pirazol-1-il)-
benzolszulfonamid [(46) képleti vegyiilet]
1. Iépés: 2-fluor-acetofenon eléallitasa
2,5 g (18,4 mmol) 2-hidroxi-acetofenon 100 mi
diklér-metannal készitett, =78 °C hémérséklet( oldata-
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hoz 10 g trifluor-metilszulfonil-savanhidridet (triflikan-
hidridet), majd 4,1 ml (35,4 mmol) 2,6-lutidint adtunk,
és a reakcidelegyet 50 percen 4t ~78 °C hémérsékle-
ten kevertiik. Ezutan az elegyet dikiér-metanba és viz-
be 6ntéttiik, majd a diklér-metanos réteget elkiilonitet-
tik, konyhaséoldattal mostuk, natrium-szulfat folott
szaritottuk és betéményitettilk. igy 6szibarack szinii,
szilard anyagot kaptunk. A nyers trifldt 100 ml tetrahid-
rofurannal készitett oldatahoz 35 ml 1 N tetrahidrofura-
nos tetrabutil-ammonium-fluorid-oldatot adtunk. Az ele-
gyet 15 percen at visszafolyatd hiit alatt forraltuk, le-
hiitéttiik, majd dietil-éterbe és vizbe Ontéttik. Az éteres
réteget elkiilonitettiik, konyhasooldattal mostuk,
natrium-szulfat folott szaritottuk és betdéményitettiik.
Szilikagélen végzett flash-kromatografalassal 0,852 g
(33,5%) a-fluor-ketont kaptunk, elualoszerként hexan
és etil-acetat 20:1 térfogataranyu elegyét hasznalva.

2. lépés: 4-(4-fluor-5-fenil-1H-pirazol-1-il)-benzol-
szulfonamid el6éllitasa

200 mg (1,45 mmol) 2-fluor-acetofenon 2 ml dimetil-
formamid — dimetil-acetallal készitett oldatat 18 éran at
forraltuk visszafolyatdé hiité alatt. Az elegyet leh(itottiik
és betdményitettilk. igy a nyers enamino-ketont kaptuk,
amelyet tovabbi tisztitas nélkil 0,34 g (1,52 mmol) 4-
szulfonamido-fenil-hidrazin-hidrokloriddal kezeltiink
10 ml etanolban 17 dran at, visszafolyaté hitd alatt. Az
elegyet lehiitottiik, lesziirtiik és a sz{irfetet betdményitet-
tiik. igy egy sarga, gumiszerii anyagot kaptunk, amelyet
flash-kromatografalassal tisztitottunk, hexan és etil-
acetat 5:1-2:1 gradiensét hasznalva. igy 0,11 g sérga,
szilard anyagot kaptunk, amelybdl éter és hexan elegyé-
b6l végzett atkristalyositassal halvanysarga, szilard ter-
méket kaptunk 194—194,5 °C olvadasponttal.
Elemzési eredmény C45H1,N30,SF-0,2 Hy0-ra:

szamitott; C %=56,14; H %=3,89; N %=13,09;
talalt: C %=55,99; H %=3,65; N %=12,92.
199. péida

4-[5-(4-Klor-fenil)-3-(trifluor-metil)-4-klor-1H-pirazol-

1-il-benzolszulfonamid [(47) képletii vegyiilet]

Egy visszafolyato hiitével, gazdiszpergald csével és
méagneses keverével felszerelt, 100 ml-es haromnyaku
gdmblombikba az 1. példa szerinti 4-[5-(4-klor-fenil)-3-
trifluor-metil-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamidbdl
500 mg-ot (1,2 mmol) és 50 ml jégecetet adagoltunk
be. Az oldatot szobah6mérsékleten kevertilk, és
15 percen at kiérgazarammal kezeltlik. Ezutan az olda-
tot szobah6mérsékleten 1,25 oran at kevertiik, majd
100 ml vizzel higitottuk. Az oldatot haromszor extrahal-
tuk dietil-éterrel, és az egyesitett éteres fazisokat kony-
haséoldattal mostuk, magnézium-szuifat folott szaritot-
tuk, lesziirtilk és vakuumban betdményitettik. igy egy
fehér, szilard anyagot kaptunk, amelyet dietil-éter és
petroléter elegyébél atkristalyositottunk. [gy 390 mg
(75%) 4-[5-(4-kl6r-fenil)-4-kl6r-3-trifluor-metil-1H-
pirazol-1-il}-benzolszuifonamidot kaptunk 180-182 °C
olvadasponttal.

TH-NMR (CDCI3/300 MHz) 7,97 (d, J=6,6 Hz, 2H);

7,49 (d, J=6,3 Hz, 2H); 7,45 (d, J=6,3 Hz, 2H); 7,25

(d, J=6,6 Hz, 2H); 5,78 (széles s, 2H).

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

32

200. példa

4-[4-Fluor-5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-

benzolszulfonamid [(48) képletd vegyiilet]
1. 1épés: 4,4,4-trifluor-1-fenil-butan-1,3-dion eléallitasa

A 198. példa 1. Iépésében kapott 0,48 g (3,4 mmol)
2-fluor-acetofenon 25 ml tetrahidrofurannal készitett ol-
datdhoz -78 °C hdmérsékleten 4 mi 1 N litium-
bisz(trimetil-szilil)-amidot adtunk, majd az elegyet
—78 °C hémérsékleten 45 percen at kevertiik. 0,65 ml
(5,7 mmol) 1-(trifluor-acetil)-imidazolt adtunk hozz3,
majd az elegyet —78 °C-on 30 percen at, ezt kbvetben
pedig 0 °C-on tovabbi 30 percen at kevertiik. Az elegy-
hez 0,5 N soésavoldatot adtunk, éterbe és vizbe ontot-
tilk, majd az éteres réteget elkiilbnitettiik, konyhasool-
dattal mostuk, natrium-szulfat fol6tt szaritottuk és beto-
ményitettiik. A maradékot szilikagélen végzett flash-
kromatografiaval tisztitottuk, hexan és etil-acetat ele-
gyével 10:1-4:1 gradienseliciét végezve. igy 0,34 g
(43%) 1,3-diketont kaptunk.
2. lépés: 4-[4-fluor-5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-

1-il]-benzolszulfonamid elGallitasa

Az 1. lépésben kapott 0,34 g (1,45 mmol) diketont
0,35 g (1,56 mmol) 4-szulfonamido-fenil-hidrazin-
hidrokloriddal kezeltiik 15 ml etanolban 15 éran at,
visszafolyaté hit6 alatt forralva. Az elegyet leh(itottik,
lesziirtik, majd a sziirletet betéményitettiik. igy séarga,
gumiszerii anyagot kaptunk, amelyet flash-
kromatografalassal tisztitottunk, elualdészerként hexan
és etil-acetat 3:1 térfogataranyud elegyét hasznalva. igy
0,28 g sérga, szilard anyagot kaptunk, amelyet diki6r-
metan és hexan elegyébdl atkristalyositottunk. igy hal-
vanysarga, szilard terméket kaptunk.
Elemzési eredmény C,gH414N3O,SF4-re:

szamitott: C %=49,87; H%=2,88; N %=10,90;
talalt: C %=49,79; H %=2,88; N %=10,81.
201. példa

4-[4-Metil-5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-

benzolszulfonamid [(49) képleti vegyiilet]
1. lépés: 2-metil-1-fenil-4,4,4-trifluor-butan-1,3-dion

elGallitasa

965 mg (7,2 mmol) propiofenon 20 ml tetrahidrofu-
rannal készitett oldatahoz —-78 °C hémérsékleten
7,9 ml natrium-bisz(trimetil-szilil}-amid 7,9 ml 1 N tetra-
hidrofuranos oldatat adtuk. Az oldatot 0,5 éran at
—-78 °C hémérsékleten tartottuk, majd 1 o6ra alatt
-20 °C-ra melegitettiik fel. Ezutan az oldatot ismét
—78 °C hitéttik le, és 4 ml tetrahidrofuranban 1,5 g
(9,1 mmol) 1-(trifluor-acetil)-imidazolt adtunk hozza egy
kanilén keresztiil. Az oldatot szobahémérsékletre fel-
melegitettilk és éjielen at kevertiik. Az elegyet megosz-
tottuk 1 N sosavoldat és éter kdzott. A szerves oldatot
natrium-szulfat folott szaritottuk és betomeényitettiik.
igy 1.9 g nyers diketont kaptunk.
2. lépés: 4-[4-metil-5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-

1-il]-benzolszulfonamid elallitasa

Az 1. 1épésben kapott diketont 25 ml abszolut eta-
nolban feloldottuk, majd 2,0 g (9,0 mmol) 4-
szulfonamido-fenil-hidrazin-hidrokloridot adtunk hoz-
za. Az elegyet 19 6ran at visszafolyatd hiité alatt for-
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raltuk. Az ill6 alkotérészeket vakuumban eltavolitottuk,
majd a maradékot etil-acetatban feloldottuk. A szerves
oldatot vizzel és konyhasdoldattal mostuk, megszari-
tottuk és betdményitettik. A maradékot szilikagélen
kromatografaltuk, elualészerként hexan és etil-acetat
2:1 térfogataranyd elegyét hasznalva. Igy 1,52 g
(49%) cim szerinti vegyiiletet kaptunk, 145-146 °C ol-
vadésponttal.

Elemzési eredmény C1 7H14N3OZSF3-ra:

szamitott:  C %=53,54; H %=3,70; N %=11,01;
talalt: C %=53,41; H%=3,66; N %=10,92.
202. példa

4-[4-Etil-5-(3-metil-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-
metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(50) kép-
letd vegytilet]

1. Iépés: 4-metoxi-3-metil-butirofenon eléallitasa
10,3 g (77,2 mmol) aluminium-klorid 40 mi dikl6r-

metannal készitett szuszpenziéjahoz 0 °C hémérsék-

leten cseppenként hozzaadtuk 5,0 ml (35,3 mmol) 2-

metil-anizol és 5,8 ml (35,3 mmol) vajsavanhidrid olda-

tat. A reakcidoldatot 0 °C hémérsékleten tartottuk

2 6ran at, majd szobahGmérsékletre felmelegitettik és

éjielen at kevertiik. Ezutan az oldatot 9 ml tdomény s6-

sav és 80 ml vizes jég elegyéhez ontottilk. Az elegyet

diklér-metannal extrahaltuk, és a szerves réteget 2 N

natrium-hidroxid-oldattal és konyhasdéoldattal mostuk,

megszaritottuk és betdményitettiik. A maradékot szili-
kagélen kromatografaltuk, eludlészerként hexan és
etil-acetat 9:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. igy

5,2 g (77%) kivant terméket kaptunk.

2. és 3. lépés: 4-[4-etil-5-(3-metil-4-metoxi-fenil)-3-
(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid
el6allitasa
A cim szerinti vegyiiletet az 1. Iépésben kapott buti-

rofenonbdl allitottuk eld, a 201. példa 1. és 2. lépésé-

ben ismertetett eljarast hasznalva; olvadaspont:

135-136 °C.

Elemzési eredmény C,gHgN303SF3-ra:

szamitott: C %=54,66; H %=4,59; N %=9,56;
talalt: C %=54,11; H %=4,38; N %=9,43.
203. példa

4-[4-Ciklopropil-5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-

1-il]-benzolszulfonamid [(51) képletii vegyiilet]
1. lépés: 2-ciklopropil-acetofenon elGallitasa

1,8 g (37,0 mmol) natrium-cianid 20 ml dimetil-
szulfoxiddal készitett szuszpenziéjahoz 60 °C hémér-
sékleten cseppenként hozzaadtunk 5,0 g (37,0 mmol)
(bréom-metil)-ciklopropant. A hozzaadast olyan sebes-
séggel végeztik, hogy a reakciéelegy hémérséklete
60 °C-on maradjon. A hozzaadas befejezése utan a
reakcidelegyet 15 percen at 80 °C-on melegitettiik,
majd az elegyet leh(itdttiik €s megosztottuk dietil-éter
és viz kozott. A szerves oldatot 1 N sosavoldattal és
vizzel mostuk, megszaritottuk és betoményitettik.
A maradékot 5 ml dietil-éterben feloldottuk, majd hoz-
zaadtuk fenil-magnézium-bromid 25 ml 3 M dietil-éte-
res oldatahoz 20 ml dietil-éterben és 25 mi benzolban.
A reakcidelegyet szobahémérsékleten 20 oréan at ke-
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vertiik, majd 1 N sésavoldatba ontottiik, és 1,5 éran at
kevertiik. A szerves oldatot elkildnitettiik, és a vizes
oldatot diklér-metannal extrahaltuk. A szerves oldatot
megszaritottuk és betéményitettilk. A maradékot szili-
kagélen kromatografaltuk, elualészerként hexan és
etil-acetat 9:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. igy

2,0 g (34%) kivant terméket kaptunk.

2. és 3. |épés: 4-[4-ciklopropil-5-fenil-3-(trifluor-
metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid elGalli-
tasa
A cim szerinti vegyiiletet az 1. Iépésben kapott ace-

tofenonbal allitottuk el6 a 201. példa 1. és 2. Iépésében

ismertetett eljarassal; olvadaspont: 173-174 °C.

Elemzési eredmény C19H1gN30,SF5-ra:

szamitott: C %=56,01; H%=3,96; N %=10,31;
talalt: C %=55,85; H%=3,78; N %=10,19.
204. példa

4-[4-(Hidroxi-metil-5-fenil-3-(trifluor-metil)- 1H-

pirazol-1-il]-benzolszulfonamid [(52) képletd vegyii-

let]
1. 1épés: 4-[4-brom-metil-5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-

pirazol-1-il]-benzolszulfonamid eléallitasa

A 201. példaban elGallitott 4-[4-metil-5-fenil-3-
(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid
500 mg-janak (1,3 mmol) 9 ml szén-tetrakloriddal és
4 ml benzollal készitett oldatahoz 285 mg (1,6 mmol)
N-brém-szukcinimidet adtunk. A reakcidelegyet nap-
fénylampaval 3,5 éran at besugaroztuk, majd megosz-
tottuk diklor-metan és viz kézott. A szerves oldatot
megszaritottuk és betéményitettiik. igy 412 mg (69%)
kivant terméket kaptunk.
2. lépés: 4-[4-formil-5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-

1-il]-benzolszulfonamid elballitdsa

Az 1. lépésben kapott vegyiilet 362 mg-jat
(0,79 mmol) feloldottuk 7 ml dimetil-szulfoxidban, és az
igy kapott oldathoz 0,14 ml (1,0 mmol) kollidint adtunk.
Az oldatot 3 éran at 120 °C hémérsékleten melegitet-
tuk, majd éjjelen at szobahémérsékleten tartottuk. Az
oldatot ezutan megosztottuk etil-acetat és viz kozott,
és a szerves oldatot vizzel mostuk, megszaritottuk és
betéményitettilk. A maradékot hexan és etil-acetat
1:1 térfogataranyu elegyével kromatografaltuk. igy
205 mg (66%) kivant terméket kaptunk.
3. lépés: 4-[4-hidroxi-metil-5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-

pirazol-1-il]-benzolszulfonamid elGallitasa

A 2. lépésben kapott aldehid 165 mg-janak
(0,41 mmol) 3,5 ml metanollal készitett oldatahoz 0 °C
hémérsékleten 16 mg (0,41 mmol) natrium-bér-hidridet
adtunk. A reakcidoldatot 2,5 6ran at 0 °C hémérsékle-
ten tartottuk, majd a reakciét 3 ml vizes 1 M kalium-
hidrogén-szulfat-oldat hozzaadasaval lesllitottuk. Az
elegyet diklér-metannal extrahaltuk, majd a szerves ol-
datot megszaritottuk és betoményitettiik. A maradékot
szilikagélen kromatografaltuk, elualdszerként hexan és
etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. igy
36 mg (46%) kivant terméket kaptunk, 179-180 °C ol-
vadasponttal.
TH-NMR d 7,91 (m, 2H); 7,53-7,40 (m, 5H); 6,75 (s,

2H); 4,53 (d, 2H, J=5,0 Hz); 4,30 (t, 1H, J=5,0 Hz).
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205. példa
4-(4-Klor-3-izobutil-5-fenil-1H-pirazol-1-il)-
benzolszulfonamid [(53) képleti vegyiilet]

A 175. példa szerint elBallitott pirazolszarmazék

tiik. igy egy olajat kaptunk, amelyet szilikagélen vég-
zett flash-kromatografidval tisztitottunk, elualészer-
ként hexan és etil-acetat 70:30 térfogataranyl elegyét
hasznalva.

0,15 g-janak (0,42 mmol) 10 ml diklér-metannal készi- 5 igy a kivant terméket kaptuk.
tett oldatdhoz szobahdmérsékleten lassan szulfuril- HRMS m/z 389,0970 (a C4gHoCIN3SO, képletre sza-
klorid-felesieget adtunk, majd a reakcidelegyet 2 6ran mitva: 389,0965).
at szobah6mérsékleten kevertilk. A reakciot vizzel le- Az alabbi X. tablazatban felsorolt vegyiileteket a
allitottuk, és a vizes réteget metilén-kloriddal harom- 197-205. példakban ismertetett eljarashoz hasonlé
szor extrahaltuk. Az egyesitett szerves rétegeket 10 modon allitottuk el6, a kiindulasi anyagok megfeleld
magnézium-szulfat folétt szaritottuk és betdOményitet- megvalasztasaval.
X. tablazat
(Ij) altalanos képleti vegyiletek
A példa R3 R2 A Olvadaspont Elemzési eredmények
sorsza- (°C)
ma
206. Cl H 4-F 175-178 Szam.: | C51,22 | H3,15| N 11,94
Tal.: C5143 | H3,10 | N 11,82
207. Br H 4-Cl 209-210 Szam.: | C43,66 | H2,69 | N 10,18
Tal.: C43,74 | H2,70 | N10,23
208. Cl H H 172-174 Szam.: | C53,98 | H3,62 | N12,59| Cl 10,62
§$9,60
Tal.: C54,17 | H3,64 | N12,45| Cl 10,46
S$9,42
209. Cl H 3,5-di-Cl, 4-OCH; | 211-212 Széam.: | C44,41 | H2,80 | N9,71
Tal.: C44,72| H3,04 | N9,72
210. Br H 4-CHj, ND HRMS: 391,0003
211. Cl H 4-CH, 160-163 Szédm.: | C5525 | H4,06 | N 12,08
Tal.: C55,06 | H4,03 | N 12,02
212. o] H 3-Cl, 4-OCH, ND Szam.: | C48,25| H3,29 | N 10,55| C117,80
S 8,05
Tal. C48,10 | H3,31 | N 10,52 Cl 17,70
S7.98
213. Cl H 4-0OCHj,4 155-156 Szam.: | C52,82 | H3,88 | N 11,55
Tal.: C52,18 | H3,93 | N 11,41
214, Br H 4-0OCHj,4 130-132
215. CN H 4-OCH,4 216-219 HRMS: 355,0860
216. cl H 3,5-di-F, 4-OCH, | 198-199 Szam.: | C48,07 | H3,03 | N 10,51
Tal.: C4845| H3,55| N10,10
217. SO,CH; | H cl 182-185 Szam.: | C46,66 | H3,43 | N 10,20
Tal.: C46,57 | H3,49 | N 10,39
218. C,Hg CF, H 177-178 Szam.: | C54,68 | H4,08 | N 10,62
Tal.: C54,61| H4,10 | N 10,54
219. CH, CF, 4-0OCH; 158-159 Szam.: | C52,55| H3,92 | N 10,21
Tal.: C52,27 | H4,00 | N 10,16
220. CH; CF, 4-Cl 154-155 Szam.: | C49,10 | H3,15 | N 10,10
Tal.: C49,05| H3,02 | N9,96
221. CH, CF, 4-F 103-104 Széam.: | C51,13 | H3,28 | N 10,52
Tal.: C51,09( H3,26 | N 10,34
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X. tablazat (folytatas)

A példa R3 R2? A Olvadaspont Elemzési eredmények
sorsza- (°C)
ma
222. C,Hg CF; 4-Cl ND Szam.: | €50,30 | H3,52 | N9,77
Tal.: C50,40 | H3,51 | N9,72
223. CH, CF, 4-CHj 144-145 Szam.: | C54,68 | H4,08 | N 10,62
Tal.: C5438| H3,87 | N10,31
224, C,Hg CF; 4-CHj, 142-143 Szam.: | C55,74 | H4,43 | N 10,26
Tal.: C5560( H4,37 | N10,17
225. C,Hs CF,3 4-0OCHj, 160-161 Szam.. | C53,64 | H4,26 | N 9,87
Tal.: C5355| H4,23 | N9,65
226. CoHg CF; 3-F, 4-OCHj, 156-157 Szam.: | C51,46 | H3,86 | N 9,47
Tal.: C51,27 | H3,75 | N9,33
227. Br CHF, 4-Cl 224-226 Szam.. | C41,53 | H2,40 | N 9,08
Tal.: C41,50{ H2,38 | N9,00
228. Cl CHF, 3,5-di-Cl, 4-OCH, | 92-102 Szam.: | C42,30 | H2,51 | N8,70
(boml.)
Tal.: C4250 | H2,67 | N 8,56
229. Cl CHF, H 174-176 Szam.: | C50,07 | H3,15| N 10,95
Tal.: C560,07 | H3,18 | N 10,98
230. Br CHF, H 184-186 Szam.: | C44,87 | H2,82 | N9,81
Tal.: C4498 | H2,81 | N9,64
231. Ci CHF, 4-0CH, 171-172 HRMS: 413,0351
232. Cl CN H 174177 Szam.: | C53,56 | H3,09 | N15,61| Cl9,98
(szublimal)
S 8,94
Tal.: C5381| H3,18 | N 1543 Cl9,78
$8,91
233. Cl CN 4-Cl ND Szam.: | C48,87 | H2,56 | N 14,25 Cl 18,03
S$8,15
Tal.: C48,99| H2,55| N14,30| Cl 17,96
S 8,08
234, Cl CN 4-F ND Szam.: | C51,00| H2,68 | N14,87| Cl 9,41
S 8,51
Tal.: C51,19 | H2,73 | N14,98| Ci9,22
S 8,56
235. Br CN 4-F ND Szam.: | C45,62 | H2,39 | N13,30| Br18,97
S$7.61
Tal.: C4551  H2,36 | N 13,21 | Br 19,09
S7,51
236. Br CN H ND Szam.: | C47,66 | H2,75 | N 13,89| Br 19,81
S$795
Tal.: C47,62 | H2,77 | N13,77| Br19,74
S 8,04
237. | Br CO,C,Hs | 4-Cl ND HRMS: 482,9707
238. Cl CO,CH, H ND HRMS: 342,0495
239. Ci CO,CH,4 4-Ci ND HRMS: 426,0128
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X. tablazat (folytatas)

A példa R3 R2 A Olvadaspont Elemzési eredmények
sorsza- (°C)
ma
240. Ci CO,C,Hg 4-Cl ND HRMS: 440,0207
241. Ci CO,CH,4 4-F ND HRMS: 410,0391
242 Br CO,CH;4 4-F ND HRMS: 453,9880
243, Cl CO,CHj4 4-0CH,, 3-Cl ND Szam.: | C47,38| H3,31 | N9,21 | Cl15,54
S$7,03
Tal.: C47,10| H3,26 | N9,01 | CI15,74
S 6,92
244, Cl CO,CH, 4-0CH,, 3,5-di-Cl | 198-199 Szam.: | C44,06 | H2,88 | N 8,56
Tal.: C4359 | H2,77 | N8,44
245. Cl CO,CH,4 4-0OCHj, 3-Br ND Szam.: | C43,18| H3,02 | N8,39 | $6,40
Tal.: C4325| H297 | N840 | S6,59
246. cl CONH, H ND HRMS: 377,0539
247. Ci CONH, 4-Cl ND HRMS: 411,0115
248. Cl CONH, 4-F ND HRMS: 395,0397
249. Br CONH, 4-F ND Szam.: | C43,75| H2,75| N12,75| Br 18,19
87,30
Tal.: C4365| H2,78 | N12,66( Br 18,13
S$7.21
250. Br CONH, H ND HRMS: 419,9920
251. Cl CO,H H ND HRMS: 377,0249
252. Cl CO,H 4-Cl ND Szam.: | C46,62 | H2,69 | N10,19| CI17,20
S778
Tal.: C46,59| H2,68 | N10,21| Cl17,25
S773
253. Cl CO,H 4-0OCHjs, 3,5-di-Cl| 220 (bomlik) | Szam.: | C42,83 | H2,54 | N 8,81
Tal.: C4365| H2,52 | N8,78
254, Cl CH, H ND Szam.: | C55,25 | H4,06 | N 12,08
Tal.: C5524 | H4,26 | N12,17
255. Ci CH,OH H 195-197 HRMS: 363,0431
256. Cl CH,0OH 4-Ci 203-204 Szam.: | C48,25| H3,29 | N 10,55
Tal.: C48,36 | H3,27 | N10,50
257. Ci (CH,),CO,H| 4-ClI 212-214 Szam.: | C49,10 | H3,43 | N9,54
Tal.: C4923 | H345| N9,49
258. OCH,3 CF, H 137-138 Szédm.: | C51,38 | H3,55 | N10,57
Tal.: C51,40| H3,47 | N1047
259. példa [4-ki6r-3-ciano-5-[4-(fluor)-fenil]}-1H-pirazol-1-il]-N-

4-[4-Klor-3-ciano-5-[4-(fluor)-fenil])-1H-pirazol-1-il]-

N-[(dimetil-amino)-metilén]-benzolszulfonamid [(54)

képleti vegyiilet]

A 234. példa szerinti tisztitasi eljarasban hasznait
elualészer polaritdsat olyan médon megndvelve, hogy
az etil-acetat mennyisége 60 térfogat%-ra ndvekszik, a
megfeleld frakciok betdményitésekor 0,485 g (15%) 4-
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[(dimetil-amino)-metilén]-benzolszulfonamidot kaptunk.

Nagy felbontasi témegspektrum (MLi+)

szamitott:  438,0779;

talalt: 438,0714.

Elemzési eredmény C4gH5sN5O,FCIS-re:

Szamitott:  C %=52,84; H %=3,50;
Cl %=8,21, S %=7,42;

N %=16,22;
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Talalt: C %=52,76; H %=3,52;

Cl %=8,11, S %=7,35.

N %=16,12;

260. példa
4-[4-Brém-3-ciano-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-N-
[(dimetil-amino)-metilén]-benzolszulfonamid [(55)
képleti vegyiilet]

Hasonlé médon kiilonitettiink el a 235. példa sze-
rinti tisztitasbol 0,153 g (28%) 4-[4-brém-3-ciano-5-
fenil-1H-pirazol-1-il}-N-[(dimetil-amino)-metilén]-
benzolszulfonamidot.

Nagy felbontasu tomegspektrum (M+)
szamitott: 457,0208;

talalt: 457,0157.

Elemzési eredmény C4gH41gN50,BrS-re:

Szamitott: C %=49,79; H %=3,52; N %=15,28;
Br %=17,43; S %=6,99;
Talalt; C %=49,85; H %=3,56; N %=15,10;
Br %=17,52; S %=6,87.
261. példa

4-[1-(4-Fluor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-5-il]-
benzolszulfonamid

1. 1épés: N,N-bisz(4-metoxi-benzil})-4-(amino-
szulfonil)-acetofenon elbéllitasa
2,0 g (9,0 mmol) 4-(amino-szulfonil)-acetofenon

25 mi dimetil-szulfoxiddal készitett oldatahoz 450 mg
(19,0 mmol) natrium-hidridet adtunk. A reakcidelegyet
45 percen at kevertik, majd 3,5 g (19,0 mmol) 4-
metoxi-benzil-bromid 5 ml dimetil-szulfoxiddal készitett
oldatat adtuk hozza kaniilon keresztiil. Az elegyet szo-
bahémérsékleten 24 6ran at kevertiik, majd megosztot-
tuk etil-acetat és pH=7-es pufferoldat kdzott. A vizes ol-
datot etil-acetattal extrahaltuk. A szerves oldatot
magnézium-szulfat folott megszaritottuk és betdményi-
tettilk. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk,
elualészerként hexan és etil-acetat 2:1 térfogataranyu
elegyét hasznalva. igy 815 mg (21%) kivant terméket
kaptunk.

2. 1épés: N,N-bisz(4-metoxi-benzil)-4-[1-(4-fluor-fenil)-
3-trifluor-metil-1H-pirazol-5-il]-benzolszulfonamid
elGallitasa
0,2 mi 25%-0s metanolos natrium-metoxid-oldathoz

75 mg (0,53 mmol) etil-trifluor-acetatot adtunk, majd

hozziadtuk az 1. lépésben kapott védett acetofenon

235 mg-jat (0,53 mmol) is. 0,5 ml tetrahidrofuran hoz-

zaadasa utan a reakcioelegyet 2 6ran at visszafolyato

hiit6 alatt forraltuk, majd éjjelen at szobahdémérsékle-

ten kevertilk. Az elegyet megosztottuk dietil-éter és 1 N

sosavoldat kozott. A szerves oldatot megszaritottuk és

betéményitettiik. igy 279 mg nyers diketont kaptunk,
amelyet 2,5 ml abszolut etanollal higitottunk. Az igy ka-
pott zagyhoz 49 mg (0,62 mmol) piridint és 80 mg

(0,50 mmol) 4-fluor-fenil-hidrazin-hidrokloridot adtunk.

Az elegyet szobahdmérsékleten 24 o6ran at kevertiik,

majd vakuumban betéményitettiik. A maradékot felol-

dottuk metilén-kloridban, majd 1 N sdsavoldattal mos-
tuk. A szerves oldatot megszaritottuk és betdéményitet-
tiik. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, eluaié-
szerként hexan és efil-acetat 3:1 térfogataranya ele-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

37

gyét hasznalva. igy 159 mg (51%) védett pirazolszar-
mazékot kaptunk.
3. lépés: 4-[1-(4-fluor-fenil)-3-trifluor-metil-1H-pirazol-

5-il]-benzolszulfonamid elbéllitasa

50 mg (0,08 mmol) védett pirazol 1 ml acetonitrillel
és 0,3 ml vizzel készitett oldatdhoz 360 mg
(0,65 mmol) cérium-ammonium-nitratot adtunk. A reak-
cidoldatot 16 6ran at szobahémérsékieten tartottuk,
majd 15 ml vizbe ontéttik és 2x25 ml etil-acetattal ext-
rahaltuk. Az egyesitett extraktumokat magnézium-
szulfat foltt megszaritottuk és betdményitettiik. A ma-
radékot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként
hexan és etil-acetat 2:1 térfogataranyd elegyét hasz-
nalva. Igy 13 mg (42%) kivant terméket kaptunk.
TH-NMR (CD30D): 7,88 (d, 2H); 7,46 (d, 2H); 7,39 (dd,

2H); 7,21 (t, 2H); 7,06 (s, 1H).

262. példa
4-[1-(4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pirazol-5-
ill-benzolszulfonamid [(57) képletii vegyiilet]
A cim szerinti vegylletet a 261. példaban ismerte-
tett eljarassal allitottuk el6.
HRMS: m/z 397,0702 (a C47H14N303SF5 képletre sza-
mitva: 397,0708).

Biolégiai kiértékelés

Patkénytalpon karrageninnel elGidézett 6démapréoba

A karragenin talpédémaprobat olyan anyagokkal,
reagensekkel és eljdrasokkal végeztik el, amilyeneket
Winter és munkatarsai irtak le [Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 7171, 544 (1962)]. Him Sprague—Dawley-
patkdnyokat agy valasztottunk ki minden egyes cso-
porthoz, hogy éatlagos testsulyuk a lehet6 legkézelebb
essék. A patkanyokat a préba el6tt 16 6ran keresztiil
éheztettiik, de vizhez szabadon hozzaférhettek. A pat-
kanyoknak oralisan 1 ml térfogati doézisokat adtunk,
amelyekben a kisérleti vegyiletek 0,5 tomeg% metil-
cellulézt és 0,025 témeg% feliiletaktiv anyagot tartal-
mazé hordozéban voltak szuszpendalva, vagy pedig a
hordoz6 nem tartalmazta az emlitett egyéb komponen-
seket. Egy oraval késébb 0,9 tdmeg% natrium-kloridot
és 1 tdmeg% karragenint tartalmazé steril oldatbél
0,1 mi-t fecskendeztiink be az allatok talpaba, és ple-
tizmométerrel mértiik a befecskendezett 1ab térfogatat,
ahol a pletizmométer egy digitalis jelzkésziilékkel ella-
tott nyomastranszduktorhoz volt kapcsolva. A karrage-
nininjekcié beadasa utan 3 draval ismét mértiik a lab
térfogatat. A vegyiilettel kezelt csoportban a lab atla-
gos duzzanatat désszehasonlitottuk a placebdval kezelt
allatok atlagos labtérfogataval, és igy meghataroztuk
az 6déma szazalékos gatlasat [Otterness és Bliven:
Laboratoy Models for Testing NSAIDs, a Non-steroidal
Anti-Inflammatory Drugs (Nem szteroid jellegii gyulla-
dasgatlé gyogyszerek) cimi kényvben (kiadd: J. Lom-
bardino, 1985)]. A gatlas szazalékos értéke azt mutat-
ja, hogy ebben a kisérletben a kisérleti allatok talptérfo-
gata milyen mértékben csokken a talalmany szerinti
vegyiletek hatasara. Az |. tAblazatban a talalmany sze-
rinti kivalasztott vegylletekre vonatkozd adatokat fog-
laljuk Ossze.
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Karrageninnel elSidézett fajdalompréba patkanyo-

kon

A Kkarrageninnel elidézett fajdalomprébat patka-
nyokon lényegileg olyan anyagokkal, reagensekkel és

Laboratory Manual (1992)]. Rekombinans baculoviru-
sokat izolaltunk olyan médon, hogy 4 ug baculovirus
transzfervektor-DNS-t oltottunk at SF9 rovarsejtekbe
(2%10e8) kalcium-foszfatos médszerrel 200 ng linea-

eljarasokkal végeztiik, mint amilyeneket Hargreaves és 5  rizalt baculovirus plazmid DNS mentén [lasd: M. D.
munkatarsai irtak le [Pain 32, 77 (1988)]. Him Spra- Summers és G. E. Smith: A Manual of Methods for
gue-Dawley-patkanyokat ugyanigy kezeltiink, mint Baculovirus Vectors and Insect Cell Culture Procedu-
ahogyan fentebb a karragenines talpédémapréba kap- res, Texas Agric. Exp. Station Bull. 1555 (1987)]. Re-
csan leirtuk. A karragenin befecskendezése utan héa- kombinans virusokat harom menetben vetettiink ala
rom éréval a patkanyokat egy atlatszo padioval rendel- 10 plakktisztitdsnak, és a virus magas titeri
kezd, kiilénleges plexiiiveg tartalyba helyeztiik, ahol a (10E7-10E8 pfu/ml) térzsoldatait allitottuk el6. Nagy-
padl6 alatt egy véltoztathato helyzetii, nagy intenzitasa Uzemi termeléshez SF9 rovarsejteket vittiink be tizli-
sugarzé lampa volt elhelyezve héforrasként. Egy kez- teres fermentorokba (0,5%10° sejt/ml) a rekombinans
deti huszperces idészak eltelte utan elkezdtiik a hdsti- baculovirus térzsoldatbél olyan médon, hogy a fertd-
mulalast vagy az injektalt labon, vagy pedig az azzalel- 15 zés szorzéfaktora 0,1 legyen. 72 ora eltelte utan a
lentétes oldalon levd, nem injektalt Iabon. Egy foto- sejteket centrifugaltuk, és a sejtpelieteket 1 tdmeg%
elektromos cella a lampat és az idékapcsoldt kikap- 3-[(3-kolamido-propil)-dimetil-ammodnio]-1-
csolta, amikor az allat elh(izta a hdhatasnak kitett labat. propanszulfonatot (CHAPS) tartaimaz6 trisz/szacha-
A labelhazasokig eltelt idéket mértik. A labvisszahiza- rdzban (50 mM: 25%, pH=8,0) homogenizaltuk. A ho-
si id6tartamokat masodpercekben hataroztuk meg 20 mogenizatumot 10 000 g gyorsulassal 30 percen at
mind a vegytilettel kezelt, mind az ellen6rzé csoportok- centrifugaltuk, és az igy kapott feltliszét —80 °C hé-
ban, és meghataroztuk a hiperalgézias lab visszahuza- mérsékleten taroltuk COX-aktivitasra valé vizsgalat
sénak gatlasat szazalékban. Az eredményeket a XI. elétt.
tablazatban mutatjuk be. b) COX I- és COX ll-aktivitas vizsgélata
25 A COX-aktivitast ELISA-val vizsgaltuk mint az id6-
XI. tablazat egység alatt 1 pg proteinre vonatkoztatva képz6dott
A példa Patkanytalpédéma Analgézia PGE,-t, hogy ezaltal meghatarozzuk a felszabaditott
sorszama Gatlas %-ban Gatlas %-ban prosztaglandin mennyiségét. A megfelelé COX-
10 mg/kg testsuly 30 mg/kg testsuly enzimet tartalmazé, CHAPS-szolubilizalt rovarseijt-
30 membranokat epinefrint, fenolt és hemet tartalmazo
1. 44 94 kalium-foszfat-pufferben (50 mM, pH=8,0) inkubaltuk,
. 35 38 10 pM arachidonsav hozzaadasa mellett. A vegyilete-
58. 36 65 ket az enzimmel 10-20 percen &t eléinkubaltuk az ara-
59. 25 41 chidonsav hozzaadasa el6tt. Az arachidonsav és az
60. 49 39 35 enzim kozott fellépd barmilyen reakciét 37 °C-on/szo-
82. 22* bahémérsékleten 10 perc eltelte utan leallitottuk olyan
86. 42 maodon, hogy a reakcidelegybdl 40 pl-t atvittink 160 pl
98. 2* ELISA-pufferbe és 25 pumol indometacinba. A képz6-
117. 32 doétt PGE,-t szabvanyos ELISA-technoldgiaval meértik
129. 47* 40 (Cayman Chemical). Az eredményeket a XII. tablazat-
170. 18* ban mutatjuk be.
171. 14 37
188. 30+ Xil. tablazat
197. 45* 27 A példa Human COX 1l Human COX |
199. 35 45 sorszama D50 uM IDsg uM
* A probat 30 mg/kg testsuly dézissal hajtottuk végre. 1. <0,1 18
COX I- és COX ll-aktivitas in vitro kiértékelése 2. <0,1 15,0
A taldlmany szerinti vegyiiletek in vitro COX II- 3. <0,1 >100
gatlast mutattuk. A taldimany szerinti, példakban be- 50 4. 06 37,5
mutatott vegyiiletek COX ll-gatld aktivitdsat az alabbi 5. <0,1 6,3
modszerekkel hataroztuk meg. 6. 0,2 78,7
a) Rekombinans COX baculovirusok elééllitasa 7. 14 >100
Human vagy egér COX | vagy human vagy egér 8. 37,7 >100
COX Il kédolérégidjat tartalmazo, 2,0 kb fragmentu- 55 9. 0,1 55,2
mot baculovirus pVL1393 transzfervektor (Invitrogen) 10. 2,7 >100
BamH1 helyére kiénoztunk, hogy COX | és a COX |i 12. 20 >100
baculovirus transzfervektorokat allitsunk elé a D. R. 55. 22 77,9
O'Reilly és munkatarsai altal kidolgozott mddszerhez 56. <0,1 11,7
hasonlé médon [Baculovirus Expression Vectors: A 60
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XlI. tablazat (folytatas)

A példa Human COX It Human COX |
sorszama ID5q uM IDgo pM
57. 47,9 >100
58. <0,1 57
59. <0,1 26,8
60. <0,1 0,8
82. <0,1 1,1
84. <0,1 65,5
85. 73,6 >100
86. 0,5 >100
96. 6,5 >100
97. 96 >100
98. <0,1 17

117. 0,3 >100
128. 1,1 >100
129. <0,1 13,5
130. 3,6 12,5
131. 0,2 >100
138. 0,6 <0,1
170. 0,1 >100
171. 0,8 >100
172. 42 >100
173. 47 >100
174. 3,5 100
175. 66,9 >100
176. 0,3 >100
187. 1,1 13,6
188. 0,2 19,8
196. 0,6 4,1
197. <0,1 3.4
198. 42 56,5
199. <0,1 <0,1
200. <0,1 0,5
201. <0,1 2,2
202. <0,1 91
203. 27 >100
204, 6,7 >100
205. <0,1 2,1
259. 1,1 >100
260. 1,1 >100
261. >0,1 <0,1
262. >0,1 <0,1

A taldlmany oltalmi korébe tartozik a gyogyaszati ké-
szitmények olyan csoportja is, amely a talalmany szerin-
ti, (1) altalanos képletii vegytiletekbdl egyet vagy tobbet
tartalmaz egy vagy tobb nem mérgez8, gyégyaszatilag
elfogadhaté hordozdanyagokkal és/vagy higitészerekkel
és/vagy segédanyagokkal egyiitt (ezeket a tovabbiak-
ban mint hordozéanyagokat emilitjik), és — kivant eset-
ben — egyéb hatdéanyagokkal egyitt. A taldimany szerinti
vegylletek barmilyen moédon adagolhatok, elénydsen
ilyen célra alkalmas gyogyaszati készitmény alakjaban
és olyan dézisban, amely a szandékolt kezelés céljara
hatékony. A vegytileteket és a kompoziciokat példaul
intravaszkularisan, intraperitonealisan, szubkutan, intra-
muszkularisan vagy helyileg lehet alkalmazni.
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Oralis adagolashoz a gyogyaszati készitmény pél-
daul tabletta, kapszula, szuszpenzié vagy folyadék
alakjdban lehet. A gyogyaszati készitményt célsze-
riien olyan dézisegység alakjaban allitjuk el6, amely a
hatéanyag kivant mennyiségét tartalmazza. Az ilyen
dozisegységek példaiként megemlitjiiik a tablettakat
és a kapszuldkat. A hatéanyagot beadhatjuk olyan in-
jekcios készitményként, amely példaul konyhasét,
dextrozt vagy vizet tartalmazhat megfelel6 hordozé-
anyagkent.

A beadagolt, gyogyaszatilag hatékony vegyllet
mennyisége és egy betegségi allapot kezelésére al-
kalmazott dézistartomany a taldlmany szerinti vegyii-
letek és/vagy kompozicidk esetében szamos tényezs-
t6l fligg, amilyen tébbek kozott a kezelt személy kora,
sulya, neme és orvosi allapota, a betegség stlyossa-
ga, az adagolas utja és gyakorisaga és a felhaszna-
lasra kivalasztott vegyiilet jellege, vagyis a felhasznalt
vegyiiletek mennyisége széles hatarok kézétt valtoz-
hat. A gyogyaszati kompoziciok a hatéanyagot mint-
egy 0,1 mg és 2000 mg k6zétti, elénydsen mintegy
0,5 mg és 500 mg kozotti és még eldnydsebben mint-
egy 1 mg és 100 mg kdzotti mennyiségben tartalmaz-
hatjdk. A napi dézis testsuly-kg-onként mintegy
0,01-100 mg, elénydsen mintegy 0,1 mg és mintegy
50 mg kozotti, még elénydsebben mintegy 1 mg és
20 mg koz6tti lehet. A napi dézist 1-4 adagban adhat-
juk be.

Gyo6gyaszati célokra a taldlmany szerinti vegyiilete-
ket rendszerint kombindljuk az alkalmazott adagolasi
modnak megfelel6 egy vagy tobb segédanyaggal. Ha
szajon at adagolunk, a vegyiileteket keverhetjiik lak-
t6ézzal, szachar6zzal, keményitéporral, alkansavak
celluldz-észtereivel, celluléz-alkil-észterekkel, talkum-
mal, sztearinsavval, magnézium-sztearattal, magné-
zium-oxiddal, foszforsav és kénsav natrium- és kal-
ciumsoival, zselatinnal, akaciagumival, natrium-
alginattal, poli(vinil-pirrolidon)-nal és/vagy poli(vinil-
alkohol)-lal, és ezt kdvetben tablettazhatjuk vagy kap-
szuldzhatjuk a megfeleld adagolas céljara. Az ilyen
kapszulak vagy tablettak olyan komponenseket is tar-
talmazhatnak, amelyek elG6segitik a szabalyozott
hatéanyag-leadast; ilyen célra alkalmazhaté példaul a
hatéanyag hidroxi-propil-metil-cellulézban készitett
diszperzidja. Parenterdlis adagolashoz felhasznalha-
ték a vizes vagy nemvizes izotonias steril injekcios ol-
datok vagy szuszpenzidk. Ezeket az oldatokat és
szuszpenzidkat steril porokbdl vagy granulatumokbol
allithatjuk el6, amelyek az oralis adagolas készitésé-
hez felhasznalhato, fentebb emlitett egy vagy tobb hor-
dozét vagy higitdszert tartalmaznak. A vegyileteket
feloldhatjuk vizben, polietilénglikolban, propilénglikol-
ban, etanolban, kukoricacsira-olajban, gyapotmagolaj-
ban, mogyordolajban, szezamolajban, benzil-
alkoholban, natrium-kloridban és/vagy kullonb6zé puf-
ferekben. Egyéb segédanyagok és adagolasi modok
széles korben is jol ismertek a szakmai korokben.

A talalmanyt a fentiekben részletesen ismertettiik, a
taldlmany oltalmi kére azonban semmiképpen nem
korlatozodik a leirasban foglaltakra.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. () altalanos képletii pirazolil-benzolszulfonamid-
vegyliletek és azok gydgyaszatilag elfogadhatd soi,
ahol a képletben
- R jelentése 4-szulfamoil-fenil-csoport,

— R3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, cianocso-
port, 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport,
1-6 szénatomos alkil-szulfonil-csoport, 1-10 szén-
atomos alkilcsoport vagy 3-7 szénatomos cikloal-
kilcsoport,

— R4 jelentése az alabbi szubsztituensek kéziil valasz-
tott szubsztituensekkel egyszeresen vagy tobbsz6-
résen adott esetben szubsztitualt fenilcsoport: halo-
génatom, ciano-, nitro-, karboxil-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-karbonil-, karbamoil-, hidroxil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, 1-6 szénatomos halogén-alkoxi-, szul-
famoil-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-,
di(1-6 szénatomos alkil)-amino-, 1-6 szénatomos
alkil-tio-, 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-6 szén-
atomos alkil-, 1-6 szénatomos halogén-alkil-,
1-6 szénatomos hidroxi-alkil-, 2—6 szénatomos al-
kenil- és 3—7 szénatomos cikloalkilcsoport;

vagy

—R3 és R4 egyiitt a pirazolgyiriih6z kapcsolodé (h') al-
talanos képletii csoportot jelent,

ahol

— A jelentése feniléncsoport vagy 5 vagy 6 tagu telitet-
len heterociklusos csoport, amely heteroatomként
nitrogén-, kén- vagy oxigénatomot tartalmaz;

- RO jelentése az alabbiak koziil valaszthaté egy vagy
tobb szubsztituens: halogénatom, 1-10 szénato-
mos alkil, 1-6 szénatomos halogén-alkil-,
1-6 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, amino- és nitrocsoport;

- R? jelentése abban az esetben, ha R3 és R* nem alkot
a pirazolgydriivel gyiriirendszert, akkor hidrogéna-
tom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, halogénatom-
mal, ciano-, hidroxil-, karboxil- vagy karbamoilcso-
porttal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport,
(1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoporttal és cia-
nocsoporttal szubsztitualt 2-6 szénatomos alkenil-
csoport, ciano-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
karbonil-csoport vagy adott esetben egy 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-7 szénatomos cikioalkil-, aril-,
karboxi-(1-6 szénatomos alkil)- vagy [aril-(1-6 szén-
atomos alkoxi)-karbonil]-(1-10 szénatomos alkil)-
csoporttal szubsztitualt karbamoilcsoport;

- R? jelentése abban az esetben, ha R3 és R* a pira-

zolgy(irlivel gylrirendszert alkot, akkor 1-6 szén-

atomos halogén-alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos
alkil)-, karboxi-(1-6 szénatomos alkil)-, ciano-,
karboxil-, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-
csoport vagy adott esetben egy 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy arilcsoporttal vagy egy vagy két

1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy egy

1-6 szénatomos alkil- és egy arilcsoporttal

szubsztitualt karbamoilcsoport;

arilcsoport jelentése fenil-, naftil-, tetrahidronaftil-,

indanil- vagy bifenil-il-csoport;
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azzal a megkotéssel, hogy ha

R? vagy R3 jelentése hidrogénatom, akkor a masik
jelentése hidrogénatomtol eltérd;

R3 jelentése hidrogénatom és R* jelentése fenilcso-
port, akkor R? jelentése karboxilcsoporttdl vagy metil-
csoporttol eltérd;

R? jelentése metilcsoport és R3 jelentése bréoma-
tom, akkor R? jelentése fenil- vagy 4-klér-fenil-
csoportto! eltérd.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek és azok gyo-
gyaszatilag elfogadhato séi az alabbi csoportbol kiva-
lasztva:
1-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-kl6r-fenil)-1H-pira-

zol-3-karbonsav-etil-észter;
1-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-metil-fenil)-1H-pira-

zol-3-karbonsav-etil-észter;
1-[4-(amino-szulfonil)-fenil]-5-(4-klér-fenil)-1H-pira-
zol-3-karbonsav-izopropil-észter;
N-[4-metil-fenil]-1-[4-(amino-szulfonil)-fe-
nil]-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-karboxamid;
N-[3-klor-fenil]-1-[4-(amino-szulfonil)-fe-
nil]-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-karboxamid;
N-[3-fluor-fenil]-1-[4-(amino-szulfonil)-fe-
nil]-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-karboxamid;
N-[3-fluor-fenil]-1-[4-(amino-szulfonil)-fe-
nil}-5-(4-klér-fenil)-1H-pirazol-3-karboxamid;
N-[[1-[4-(amino-szulfonil)}-fenil]-5-(4-kior-fenil)-1H-pira-
zol-3-il]-karbonill-glicinsav-fenil-metil-észter,
4-[5-(4-brém-fenil)-3-ciano-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid,;
4-[3-ciano-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-ciano-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[3-ciano-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzol-
szulfonamid;
4-[3-ciano-5-(4-metil-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid,;
4-[3-ciano-5-(4-metil-tio-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzol-
szulfonamid;
4-[5-(5-kl6r-4-metoxi-fenil)-3-ciano-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid,;
4-[5-(5-brém-4-metoxi-fenil)-3-ciano-1H-pira-
2ol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[3-ciano-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[4-klor-5-(4-fluor-fenil}-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfon-
amid;
4-[4-kI6r-5-(4-klor-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfon-
amid;
4-[4-brom-5-(4-klér-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
4-[4-kl6r-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-kl6r-5-(3,5-diklor-4-metoxi-fenil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid,;
4-[4-brom-5-(4-metil-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[4-kl6r-5-(4-metil-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[4-klor-5-(3-kldr-4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
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4-[4-kl6r-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid;
4-[4-brém-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-1-il]-benzol-
szulfonamid;
4-[4-ciano-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzol-
szulfonamid;
4-[4-kl6r-5-(4-klor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-etil-5-fenil-3(trifluor-metil}-1H-pirazol-1-il]-benzol-
szulfonamid;
4-[4-metil-5-fenil-3-(trifluor-metil)- 1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-metoxi-fenil)-4-metil-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-4-metil-3-(trifluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-fenil)-4-etil-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[4-etil-5-(4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1 H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-etil-5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-3-(trifluor-me-
til)-1H-pirazol-1-ill-benzolszulfonamid,;
4-[4-etil-5-(4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[4-etil-5-(3-fluor-4-kl6r-fenil)-3-(trifluor-metit}-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-fluor-fenil)-4-metil-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[4-metil-5-(4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-fluor-5-fenil-3-(trifluor-metil)- 1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid,;
4-[4-brém-5-(4-klor-fenil)-3-(difluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[4-kl6r-5-(3,5-diklér-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-me-
til)-1H-pirazol-1-il)-benzolszulfonamid;
4-[4-kl6r-3-(difluor-metil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-benzol-
szulfonamid;
4-[4-brém-3-(difluor-metil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[4-kl6r-3-(difluor-metil)-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid,;
4-[4-kl6r-3-ciano-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfon-
amid,;
4-[4-kI6r-5-(4-kl6r-fenil )-3-ciano-1H-pirazol-1-il]-benzol-
szulfonamid;
4-[4-kl6r-3-ciano-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-{4-brém-3-ciano-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid,;
4-[4-brém-3-ciano-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-brém-5-(4-kl6r-fe-
nit)-1H-pirazol-3-ill-karbonsav-etil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-ki6r-5-fenil-1H-pira-
zol-3-il]-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-klér-5-(4-kldr-fe-
nil)-1H-pirazol-3-ill-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-klor-5-(4-klér-fe-
nil)-1H-pirazol-3-il]-karbonsav-etil-észter;
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[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-ki6r-5-(4-fluor-fe-
nil)-1H-pirazol-3-il-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-brém-5-(4-fluor-fe-
nil)}-1H-pirazol-3-ill-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil }-4-kl6r-5-(3-kl6r-4-metoxi-fe-
nil)-1H-pirazol-3-il]-karbonsav-metil-észter,;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-4-klér-5-(3,5-diklér-4-meto-
xi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-karbonsav-metil-észter;
[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(3-brom-4-metoxi-fe-
nit)-4-klér-1H-pirazol-3-if}-karbonsav-metil-észter;
4-[4-kl6r-3-izopropil-5-fenil-1H-pirazol-1-il-benzolszul-
fonamid;
4-[4-kl6r-3-metil-5-fenil-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfon-
amid;
4-[4-kldr-3-hidroxi-metil-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-benzol-
szulfonamid;
4-[4-kl6r-5-(4-klor-fenil)-3-hidroxi-metil-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
4-[5-(4-fluor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-ciano-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(2,4-difluor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,4-dikl6r-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-brém-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(2,4-diklor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-klI6r-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1 H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(2-kl6r-fenil)-3-(trifluor-metil)}-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(2-fluor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-amino-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(2-metil-fenil}-3-(trifluor-metil)}- 1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-fluor-2-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
2ol-1-ill-benzolszuifonamid;
4-[5-(3-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-etoxi-fenit)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(3,5-dimetil-fenil-4-metoxi)-3-(trifluor-metil)-1H-pi-
razol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[5-(3-fluor-fenil}-3-(trifluor-metil}-1H-pirazol-1-il-ben-
zolszulfonamid,;
4-[5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;



1 HU 223 824 B1 2

4-[5-(4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-3-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-etil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid,;
4-[5-(2,4-dimetil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il-benzolszulfonamid,;
4-[5-(2-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-brom-4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-kl6r-4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-kl6r-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1 H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-klor-4-metoxi-5-metil-fenil)-3-(trifluor-me-
til)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid,;
4-[5-(3-etil-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-fluor-2-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
2ol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-metoxi-3-(3-propenil)-fenil)-3-(trifluor-me-
til)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,5-dikl6r-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil}-1H-pira-
2ol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-klor-4-fluor-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1 H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-fluor-4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metit)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-metil-4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-klor-4-metil-tio-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-(N,N-dimetil-amino)-fenil)-3-(trifluor-me-
til)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid,;
4-[5-(4-(N-metil-amino)-fenil)-3-(trifluor-metil)}-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-amino-4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-tio-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-fenil)-3-(difluor-metil)}-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-fenil-3-(difluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszul-
fonamid,;
4-[5-(4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-ki6r-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid,;
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4-[5-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid,;
4-[5-(3-kl6r-4-metil-fenil)-3-(difluor-metil)- 1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-kl6r-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-3-metil-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,5-diki6r-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,5-difluor-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pi-
razol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(2-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-brom-4-metoxi-fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-szulfonil-fenil)-3-(difluor-metil)- 1 H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-fenil)-3-(heptafluor-propil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-fenil)-3-(klor-difluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(pentafluor-etil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-fluor-fenil)-3-(3-hidroxi-propil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3,5-diklor-4-metoxi-fenil)-3-(3-hidroxi-pro-
pil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid,
4-[5-(3-klSr-4-metoxi-fenil)-3-(klér-metil)- 1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-fenil)-3-(ciano-metil)-1H-pirazol-1-il}-ben-
zolszulfonamid,;
4-[3-(ki6r-difluor-metil)-5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-1H-pi-
razol-1-il]-benzolszulfonamid;
3-[1-(4-amino-szulfonil-fenil)-5-(fenil)-1H-pira-
zol-3-il]-2-ciano-2-propenoat-etil-észter; és
4-[5-(fenil)-3-(fluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek és azok gyé-
gyaszatilag elfogadhat6 séi az alabbi csoportbdl kiva-
lasztva:
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(trifluor-metit)-1H-pirazol-1-il]-ben-

zolszulfonamid;
4-[5-fenil-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-

fonamid;
4-[5-(4-fluor-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-(difluor-metil}-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[5-(4-metil-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
4-[4-KkI6r-5-(4-kl6r-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[3-(difluor-metil)-5-(4-metil-fenil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid;
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4-[3-(difluor-metil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
4-[3-(difluor-metil)-5-(4-metoxi-fenil)-1H-pira-
zol-1-ill-benzolszulfonamid;
4-[3-ciano-5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszul-
fonamid;
4-[3-(difluor-metil)-5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-1H-pira-
zol-1-il]-benzolszulfonamid;
4-[5-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-3-(trifluor-metil)-1H-pira-
zol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[4-ki6r-5-fenil-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid;
4-[5-(4-klor-fenil)-3-(hidroxi-metil)-1H-pirazol-1-il]-ben-
zolszulfonamid; és
4-[5-(4-(N,N-dimetil-amino)-fenil)-3-(trifluor-me-
til}-1H-pirazol-1-il}-benzolszuifonamid.

4. A 2. igénypont szerinti 4-[5-(4-metil-fenil)-3-
(trifluor-metil)-1H-pirazol-1-il]-benzolszulfonamid vagy
annak gydgyaszatilag elfogadhaté séja.

5. A 2. igénypont szerinti 4-[5-(4-kl6r-fenil)-3-
(difluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid vagy
annak gyogyaszatilag elfogadhaté soja.

10

15

20

43

6. A 2. igénypont szerinti 4-[5-(3-fluor-4-metoxi-
fenil)-3-(difluor-metil)-1H-pirazol-1-il}-benzolszulfonamid
vagy annak gyogyaszatilag elfogadhaté sdja.

7. Az 1. igénypont szerinti, (1) altalanos képletii ve-
gyuletek egy sziikebb csoportjat képezé (ll) altalanos
képletd vegylletek — ahol A jelentése az alabbi cso-
portbdl vélasztott egy vagy tobb csoport: kidratom, fluo-
ratom, brématom, metoxicsoport, metilcsoport, etilcso-
port, propilcsoport, metil-tio-csoport, aminocsoport, nit-
rocsoport, karboxilcsoport, hidroxi-metil-csoport,
triftuor-metil-csoport, hidridocsoport, trifluor-metoxi-
csoport, cianocsoport, etoxicsoport, dimetil-amino-
csoport és dietil-amino-csoport — vagy e vegylletek
gybgyaszatilag elfogadhato soi.

8. Gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként az
1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet gyogya-
szatilag hatdsos mennyiségét tartalmazza gyégyasza-
tilag elfogadhaté hordozd- vagy higitéanyaggal egyiitt.
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