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Sis iSradimas yra susijes su naujais pirazolino dariniais, kuriy bendroji formulé (1), bei su jy fiziologiskai

priimtinomis druskomis, su jy panaudojimu vaistams Zmoniy arba veterinarinéje terapijoje ir su farmacinémis
kompozicijomis, | kurias jeina $ie junginiai. Naujieji junginiai gali biti naudojami farmacijos pramoneje kaip
tarpiniai junginiai ir vaisty gamyboje. Ypatingai jie gali biti naudojami gaminti vaistams, skirtiems gydyti
uzdegimams Ir kitoms su uzdegimu susijusioms bikiéms, bei kitems procesams, kuriuose tarpininkauja
ciklooksigenazé-2, pavyzdziui, artritui, gydyti skausmui arba kar$¢iavimui.
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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijes su naujais pirazolino dariniais, kuriy bendroji
formulé (I), ir su jy fiziologiSkai priimtinomis druskomis, su jy pagaminimo
metodikomis, su jy panaudojimu vaistams zmoniy arba veterinaringje

terapijoje ir su farmacinemis kompozicijomis, j kurias jeina Sie junginiai.

Ry

R3 R2 |

R N

4 N
Rs Re
Ry
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0
Naujieji junginiai — Sio iSradimo objektas — gali blti panaudoti

farmacijos pramonéje kaip tarpiniai junginiai ir vaisty gamyboje.
ISradimo kilmé

Nesteroidiniai prieSuzdegiminiai vaistai (NSAIDS) yra tradiciskai
klasifikuojami kaip prieSuzdegiminiai, antipiretiniai ir analgetiniai agentai
uzdegimo, kar3Ciavimo ir nedidelio arba vidutinio skausmo simptomy
palengvinimui. Pagrindinés Siy vaisty indikacijos yra osteoartritas, reumatinis
artritas ir kitos sgnariy uzdegiminés ligos, o taip pat jais gydoma uzdegimai,
susije su nedidelémis Zaizdomis, ir jie yra plataus vartojimo analgetikai.
NSAIDS pagrindinai yra imaus uzdegiminio atsako inhibitoriai, bet reumatiniy
susirgimy atveju jie turi mazg poveikj | slypindius degeneracinius pokydius,
kurie atsiranda audinyje.

Pagrindinio NSAIDS veikimo mechanizmo, teigiantio, kad vyra
inhibuojama ciklooksigenazé (COX), atradimas [J.R. Vane, Nature, 1971, 231,
232] davé patenkinamg terapinio poveikio paaiskinimg ir parodé svarbg, kad
tam tikri prostaglandinai yra uzdegiminiy ligy tarpininkai [R.J. Flower, J.R.



, , LT 4879 B

Vane, Biochem. Pharm., 1974, 23, 1439; J.R. Vane, R.M. Botting, Postgrad.
Med. J., 1990, 66(Suppl 4), S2]. Kiasikiniy NSAIDS toksinis poveikis j skrandj,
kartu su jy naudingais efektais, yra dél prostaglandino sintezés slopinimo
inhibuojant COX fermenta. Nors NSAIDS sukeltiems virskinimo trakto
pazeidimams sumazinti buvo iSbandyta keletas strategijy (enterinés dangos,
norint apsaugoti nuo adsorbcijos skrandyje, parenterinis vartojimo bidas,
provaisty receptdros ir t.t.), nei viena i$ $iy modifikacijy nedavé Zymaus jnaso
[ svarbiy salutiniy reakcijy, tokiy kaip prakiurimas ir kraujavimas, apimt;.
Indukuotos prostaglandin-sintetazés, pavadintos ciklooksigenaze-2
(COX-2), skirtingos nuo sudétinio fermento, dabar vadinamo ciklooksigenaze-
1 (COX-1), atradimas [J. Sirois, J.R. Richards, J. Biol. Chem., 1992, 267,
6382] atnaujino susidoméjimg naujy priesuzdegiminiy vaisty karimu. COX-2
izoformos identifikavimas atvedé prie hipotezés, kad ji gali bati atsakiﬁga uz
prostaglandiny gaminimasi vietose, kur atsiranda uzdegimas. I$ to seka, kad
selektyvus Sio izofermento inhibavimas turéty sumazinti uZdegimg,
neduodamas = Salutiniy;  toksiniy poveikiy- | skrandj ir inkstus. - COX-1
izofermentas  pagrindinai yra ekspresuojamas  daugelyje ~ audiniy su
prostaglandiny sintezés funkcija, kuri reguliuoja normaly Igstelés aktyvuma.
Antra vertus, COX-2 izofermento paprastai néra lgstelése, bet chronisky
uzdegimy atveju COX-2 baltymo kiekis padidéja lygiagrediai su
prostaglandiny perprodukcija [J.R. Vane, R.M. Botting, Inflamm. Res., 1995,
44, 1]. Tokiu budu, selektyvus COX-2 inhibitorius turi tas padias
prieSuzdegimines, antipiretines ir analgetines savybes, kaip ir jprastas
nesteroidinis prieSuzdegiminis agentas, taip pat inhibuoja hormony sukeltus
gimdos susitraukimus, turi potencialy priesvézinj poveikj ir naudinga poveikj
apsisaugant nuo Alchaimerio ligos atsiradimo. Antra vertus, selektyvus COX-2
inhibitorius sumazina potencialy toksinj poveikj j vir$kinimo trakta, sumazina
Salutinius poveikius | inkstus ir sumazina kraujo kreséjimo laiko efektus.
COX-1 trimaté erdviné struktira buvo nustatyta Rentgeno spinduliy
difrakcijos metodu [D. Picot, P.J. Loll, R.M. Garavito, Nature, 1994, 367, 243].
Trys i$ jos struktaros spiraliy sudaro jéjimg | ciklooksigenazés kanala, o jos
intarpas membranoje leidzia arachidono ragsciai pasiekti aktyvujj centrg i$
vidinés bisluoksnio pusés. Ciklodksigenazés aktyvusis centras yra didelis
hidrofobinis kanalas, ir autoriai jrodinéja, kad NSAIDS inhibuoja COX-1,
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iSstumdami arachidono rlgstj i§ virSutinés kanalo dalies. Neseniai [R.S.
Service, Science, 1996, 273, 1660] buvo aprasyta COX-2 trimaté erdviné
struktdra, kas leidzia palyginti abiejy izoformy panasumus ir skirtumus ir tokiu
badu tirti naujus vaistus, kurie selektyviai inhibuoja COX-2. COX-1 ir COX-2
struktGros rodo, kad centrai, kur prieSuzdegiminiai agentai prisijungia prie
fermenty, yra labai panasis, bet skiriasi maziausiai viena svarbia
aminorGgstimi. Didelio tario izoleucinas, esantis COX-1 aktyviajame centre,
COX-2 yra pakeistas valinu. Sis izoleucinas blokuoja $oninj jdubima, kuris yra
atskirtas nuo abiejy izofermenty pagrindinio rySio. Uzblokuotas COX-1
jdubimas netrukdo prisijungti klasikiniams NSAIDS, bet inhibitorius,
reikalaujantis papildomo rysio tasko, kurj duoda Soninis jdubimas, lengviau
susijungs su COX-2 negu su COX-1. I8 to seka, kad naujos kartos
prieSuzdegiminiy agenty modelis yra toks, kuriame ciklooksigénazés
inhibitoriams yra labai svarbus COX-2 Soninis jdubimas.

Cheminéje literatlroje buvo aprasyti penki azotg turinCiy heterocikliniy
aromatiniy junginiy atstovai, pasizymintys COX-2 inhibavimo aktyvumu. Tarp
iy azolo dariniy yra pirolai [W.W. Wilkerson, et al, J. Med. Chem., 1994, 37,
988; W.W. Wilkerson, et al, J. Med. Chem., 1994, 37, 988; |.K. Khanna, et a/,
J. Med. Chem., 1997, 40, 1619), pirazolai [T.D. Penning, et al, J. Med. Chem.,
1997, 40, 1347; K. Tsuiji, et al, Chem. Pharm. Bull., 1997, 45, 987; K. Tsuji, et
al, Chem. Pharm. Bull., 1997, 45, 1475] arba imidazolai [Khanna, et al, J.
Med. Chem., 1997, 40, 1634].

Mes dabar atradome, kad naujieji junginiai — (l) formulés pirazolinai —
rodo jdomias biologines savybes ir jos daro Siuos junginius ypatingai tinkamus
panaudoti Zmoniy irfarba veterinaringje terapijoje. Junginiai, kurie yra Sio
iSradimo objektas, yra tinkami kaip agentai, pasizymintys prieSuzdegiminiu
aktyvumu, ir gydyti kitoms ligoms, kuriose vaidina vaidmenj ciklooksigenazé-
2, neturédami klasikinio NSAIDS toksinio poveikio j skrandj ir inkstus.

Smulkus iSradimo aprasymas
Siame i$radime pateikiami nauji pirazolinai, kurie inhibuoja fermentg

ciklooksigenaze-2, skirti panaudoti Zmoniy ir/arba veterinaringje medicinoje,

kaip prieSuzdegiminiai vaistai, ir gydyti kitoms ligoms, kuriose vaidina



4 LT 4879 B

vaidmenj ciklooksigenaze-2, ir jié neturi arba turi mazg toksinj poveikj | skrandj
ir inkstus. Todél Sie prieSuzdegiminiai vaistai turi geresnes saugumo
charakteristikas. Nauijieji junginiai — $io i$radimo objektas — yra A%pirazoliny
dariniai, taip pat zinomi kaip 4,5-dihidro-1H-pirazolai. Taigi jie yra azotg
turintys heterocikliniai junginiai. 1S to seka, kad, skirtingai nuo anksCiau
apra$yty azoly, pirazolino Ziedai néra ploksti. Junginiai, kurie yra Sio iSradimo

objektas, turi bendrajg formule (1):

R1
RB R2 [
R4 N N
Rs Re
Ry
Re

kurioje

R; reiskia vandenilio atoma, metilg, fluormetilg; . difluormetilg, .
trifluormetila, karboksirtgstes, 1-4 anglies atomy -Zemesnio - karboksilato, . .
karboksamido grupe arba cianogrupe,

R> reiskia vandenilj arba metilo grupe,

Rs, R4, Ry ir Rg, vienodi arba skirtingi, reiSkia vandenilio atoma, chlorg, .
fluorg, metilg, trifluormetilg arba metoksigrupe,

Rs reiSkia vandenilio atoma, chlorg, fluorg, metila, trifluormetilg arba
metoksigrupe, su sglyga, kad — visais atvejais — Rg reiSkia metilsulfonilo,
aminosulfonilo arba acetaminosulfonilo grupe,

Re reiskia vandenilio atomg, chlorg, fluorg, metila, trifluormetilg arba
metoksigrupe, su sglyga, kad — visais atvejais — Rs reiSkia metilsulfonilo,
aminosulfonilo arba acetaminosulfonilo grupe.

Tuo atveju, kai R reiSkia metilo grupe,

Rz reiskia vandenilio atomg arba metilo grupe,

Rs ir Rg, vienodi arba skirtingi, reiskia vandenilio atomg, chlora, fluorg,
metilo arba trifluormetilo grupe,

R, reidkia vandenilio, fluoro atoma, metilg arba trifluormetila arba

metoksigrupe,
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Rs reiskia fluoro atomg, trifluormetilg arba trifluormetoksigrupe, su
salyga, kad — visais atvejais — R reiskia metilsulfonilg arba aminosulfonila,

Rg reiSkia vandenilio, chloro, fluoro atomg, metila, trifluormetilg,
metoksi- arba trifluormetoksigrupe, su salyga, kad — visais atvejais — Rs
reiSkia metilsulfonilg arba aminosulfonila, ir

R; reiSkia vandenilio, chloro, fluoro atomg, metilg, trifluormetilg arba
metoksigrupe.

Nauiji () bendrosios formulés junginiai turi asimetrinj anglies atoma ir
todel jie gali blti pagaminti enantiomeriskai gryny formy arba kaip racematai.
Junginiy (I) racematai gali bati iSskirstyti | jy optinius izomerus jprastais
metodais, tokiais kaip, pavyzdziui, atskyrimas panaudojant chiralinés
stacionariosios fazés chromatografijg arba juy diastereoizomeriniy druskuy,
kurios gali bdti pagamintos veikiant junginius (I) enantiomeriskai gryhomis
ragstimis, frakcinis kristalinimas. Panasiu badu, jie taip pat gali bati gauti
enantioselektyviosios sintezés badu, naudojant enantiomeriSkai grynus
chiralinius pirmtakus.

Sis iSradimas taip pat yra susijes su (I) bendrosios formulés junginiy
fiziologiskai priimtinomis druskomis, ypatingai adityvinémis druskomis,
sudarytomis su mineralinémis ragstimis, kaip antai hidrochlorido,
hidrobromido, fosfato, sulfato, nitrato rGgstimis ir t.t, ir su organinémis
ragstimis, tokiomis kaip citriny, maleino, fumaro, vyno rugstimis arba jy
dariniais, p-toluensulfonragstimi, metansulfonriigstimi, kamfosulfonrlgstimi ir
t.t.

Naujieji (I) bendrosios formulés junginiai gali buti naudojami
Zinduoliams, jskaitant Zmogu, kaip prieSuzdegiminiai agentai uzdegimy ir kity
susijusiy su uzdegimu sutrikimy, gydymui, kaip analgetikai gydant skausma, ir
migreng ir kaip antipiretikai gydant karSciavimg. PavyzdZiui, naujieji (I)
bendrosios formulés dariniai gali blti naudojami gydant artrita, jskaitant, bet
neapsiribojant, reumatinj artrita, spondiloartropatijas, podagrinj artritg,
sistemine raudonajg vilklige, osteoartrita ir paauglystés artritg. Naujieji (l)
bendrosios formulés dariniai taip pat gali bati naudojami gydant astma,
bronchita, menstruacijy sutrikimus, tendinitg, bursitg ir jvairias blkles, kurios
veikia oda, kaip antai psoriazg, egzema, nudegimus ir dermatitus. Naujieji (1)

bendrosios formulés dariniai taip pat gali bati naudojami gydant virskinimo
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trakto ligas, kaip antai zarny uzdegimo sindroma, Krono liga, gastritg,
storosios Zarnos suerzinimo sindroma ir opinj kolita,
Pagal § isradima naujieji (I) bendrosios formulés dariniai gali bdti

pagaminami Zemiau aprasytais budais:

A BUDAS
Bendrosios formulés (1) junginiai yra gaunami, veikiant junginj, kurio

bendroji formulé (I1):

(n,
kurioje R; reiskia vandenilio atoma, metilg, fluormetilg, difluormetila,
trifluormetilg ir karboksigrupg, o Rz, Rs, R4 ir Rs turi tas pacias reikSmes, kaip. -
nurodyta aprasant (I) bendrajg formule, bazes arba druskos formos

fenilhidrazinu, kurio bendroji formule (lll):

(1),
kurioje Rs, Ry ir Re turi tas pacias reikSmes, kaip nurodyta aprasant (I)
bendrajg formule.

Reakcija vykdoma tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui,
alkoholiai, kaip antai metanolis, etanolis, eteriai, kaip antai dioksanas,
tetrahidrofuranas, arba juy misiniuose, arba kituose ftirpikliuose. Reakcija
vyksta rigscioje terpéje, kuri gali bati organine, kaip antai, pavyzdzui, acto
rugstis, arba neorganiné, kaip antai, pavyzdziui, hidrochlorido ragstis, arba
abiejy rogstiy misiniuose, arba bazinéje terpéje, kaip antai, pavyzdziui,
piperidine, piperazine, natrio hidrokside, kalio hidrokside, natrio metokside,
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arba jy misniuose. Pati rgstiné arba baziné terpé gali veikti kaip tirpiklis.
Tinkamiausios temperatdros yra nuo kambario temperattros iki tirpiklio virimo
temperataros, o reakcijos laikas yra nuo keliy valandy iki keliy dieny,

B BUDAS

Bendrosios formulés () junginiai, kuriuose Ry reiSkia alkilkarboksilatg
su maziau nei 1-4 anglies atomy, o Rz, R3, R4, Rs, Re, Ry ir Rg turi tas pacias,
kaip auki&iau duotos, reikSmes, yra gaunami veikiant (I) bendrosios formulés
junginj, kuriame Ry reiskia karboksigrupg (COOH), 0 Rz, R3, R4, Rs, Rg, Rr ir
Rg turi tas pacias, kaip auksciau duotos, reikSmes, tinkamu reagentu,
duodanéiu chloranhidrida, kaip antai, pavyzdziui, tionilo chloridu arba oksalilo |
chloridu, o po to vykdant esterinimo reakcijg 1-4 anglies atomus turinciu
alifatiniu alkoholiu, esant organinés bazés, kaip antai trietilamino arba piﬁdino,
arba tiesiogiai veikiant karboksirligstj atitinkamu soCiu bevandeniu alkoholiu ir
dujiniu vandenilio chloridu. Reakcija vykdoma reagente, kaip tirpiklyje, arba
kituose tinkamuose tirpikliuose, tokiuose kaip halogeninti angliavandeniliai,
kaip antai dichlormetanas, chloroformas arba anglies tetrachloridas, eteriai,
kaip antai dioksanas, tetrahidrofuranas, etilo eteris arba dimetoksietanas.
Tinkamiausios temperattros yra tarp O °C ir tirpiklio virimo temperattros, o
reakcijos laikas yra tarp desimties minuciy ir 24 valandy,

C BUDAS
Bendrosios formulés (I) junginiai, kuriuose Ri reiskia karboksamido

grupe, 0 Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7 ir Rg turi tas pacias, kaip auksCiau duotos,
reikmes, yra gaunami veikiant (I) bendrosios formulés junginj, kuriame R
reiskia karboksigrupe (COOH), o Rz, Rs3, R4, Rs, Rs, Ry ir Rs turi tas pacias,
kaip aukséiau duotos, reikSmes, tinkamu reagentu, duodanciu atitinkamg
chloranhidridg, pavyzdZiui, tionilo chloridu arba oksalilo chloridu, o po to
veikiant amoniaku, kuris gali bti koncentruoto vandeninio tirpalo formos arba
istirpintas tinkamame tirpiklyje. Reakcija yra vykdoma tinkamame tirpiklyje,
tokiame kaip, pavyzdziui, eteriai, kaip antai dioksanas, tetrahidrofuranas, etilo
eteris arba dimetoksietanas. Tinkamiausios temperatiros yra tarp 0 °C ir
tirpiklio virimo temperatdros, o reakcijos laikas yra tarp 1 ir 24 valandy,
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D BUDAS

Bendrosios formulés (1) junginiai, kuriuose Ry reiskia cianogrupe, o Ry,
Rs, R4, Rs, Rs, Ry ir Re turi tas pacias, kaip aukSciau duotos, reikSmes, yra
gaunami veikiant (l) bendrosios formulés junginj, kuriame R; reiskia
karboksamidogrupe, 0 Rz, Rs, R4, Rs, Re, Ry ir Re turi tas pacias, kaip
auks$ciau duotos, reikSmes, tinkamu reagentu, tokiu kaip, pavyzdziui, tionilo
dimetilformamid-chloridu arba metansulfonilchloridu. Reakcija yra vykdoma
tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdZiui, dimetilformamidas arba
piridinas. Tinkamiausios temperatlros yra tarp 0 °C ir tirpiklio virimo

temperatdros, o reakcijos laikas yra tarp 15 minuciy ir 24 valandy.

E BUDAS
Bendrosios formulés (ll) junginiai — tarpiniai junginiai (1) formulés
junginiams gauti - yra prekyboje arba juos galima pasigaminti naudojant

jvairius Zinomus btidus, i$ kuriy buvo rasti tinkamais Sie budai:

E-1 BUDAS

Bendrosios formulés (ll), kurioje Ry reiSkia mono-, di- arba trifluormetilo
grupe, R, reidkia vandenilio atoma, o Rs, R4 ir Rs turi tas pacias reikSmes,
kaip nurodyta auksciau, aprasant (I) bendrosios formulés junginius, junginiai

yra gaunami, veikiant benzaldehida, kurio bendroji formulé (1V):

CHO
R
R4
Rs
(IV),

kurioje R3, R4 ir Rs turi tas pacias reikSmes, kaip nurodyta auksciau, aprasant
() formule, N-fenil(mono-, di- arba trifluor)acetimidoilo chloridu esant
dialkilfosfonato, tokio kaip dietiimetilfosfonatas, ir stiprios organinés bazés,
tokios kaip LDA (li¢io diizopropilamido), arba panaudojant Wittig'o reakcijg, su
mono-, di- arba trifluoracetiimetilentrifenilfosforanu ir baze, tokia kaip natrio
karbonatas arba kalio karbonatas. Reakcija yra vykdoma tinkamame tirpiklyje,

tokiame kaip, pavyzdziui, dichlormetanas, chloroformas arba benzenas, arba
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eteryje, tokiame kaip tetrahidrofuranas, etilo eteris, dimetoksietanas arba
dioksanas. Tinkamiausios temperatiros yra tarp -70 °C ir tirpiklio virimo
temperatiiros, o reakcijos laikas yra tarp 15 minuiy ir 20 valandy.

E-2 BUDAS
Bendrosios formulés (ll), kurioje Ry reiskia metilo arba trifluormetilo
grupe, R reiskia metilo grupe, o Rs, Ry ir Rs turi tas pacias reikSmes, kaip
nurodyta auk$ciau, aprasant (l) bendrosios formulés junginius, junginiai yra
gaunami, veikiant junginj, kurio bendroji formulé (V):
Ra«_-CH;

R3

R4

Rs

V),
kurioje Rz reikia metilo grupg, o Rs, R4 ir Rs turi tas pacias réikémes, kaip
nurodyta auk$ciau, aprasant (l) formule, mono-, di- arba trifluoracto ragsties,
anhidridu esant dimetilsulfido-boro trifluorido komplekso. Reakcija yra
vykdoma tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui, halogeninti
angliavandeniliai, kaip antai dichlormetanas, chloroformas arba anglies
tetrachloridas, arba eteriuose, tokiuse kaip dioksanas, tetrahidrofuranas, etilo
eteris arba dimetoksietanas. Tinkamiausios temperatdros yra tarp -70 °C ir
tirpiklio virimo temperatlros, o reakcijos laikas yra tarp 20 minuciy ir 20

valandy.

E-3 BUDAS

Bendrosios formulés (I1), kurioje Ry reiSkia metilo arba trifluormetilo
grupe, Rz reiskia vandenilio atoma, 0 Rs, Rs4 ir Rs turi tas pacias reikSmes,
kaip nurodyta auksciau, aprasant (l) bendrosios formulés junginius, junginiai
yra gaunami panaudojant jvairias metodikas, i$ kuriy paminétinos, pavyzdziui,
Klaizeno-Smito reakcija tarp (IV) bendrosios formules benzaldehido ir acetono
arba 1,1,1-trifluoracetono, esant Sarminio metalo hidroksido, tokio kaip natrio
hidroksidas arba kalio hidroksidas, vandeninio tirpalo arba acto ragsties ir
piperidino; Wittig'o-Hornerio  reakcija tarp (IV) bendrosios formules
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benzaldehido ir 2-okso-alkilfosfonato, esant bazés, tokios kaip, pavyzdziui,
kalio karbonatas arba kalio rlgstusis karbonatas, vandeninio tirpalo; (IV)
bendrosios formulés benzaldehido reakcija su a,o-bis(trimetilsilil)-t-
butilketiminu, esant Liuiso ragsties, tokios kaip, pavyzdziui, cinko dibromidas,

arba veikiant junginj, kurio bendroji formule (VI).
0]

(Vh),
kurioje Ry reiskia metilo grupe, o Rs, R4 ir Rs turi tas pacias reikSmes, kaip
nurodyta auk$ciau, aprasant (l) formule, trimetilaliuminiu esant aliuminio
trichlorido. Reakcija yra vykdoma tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip,
pavyzdziui, alkoholis, toks kaip metanolis arba etanolis, halogeninti
angliavandeniliai, tokie kaip anglies tetrachloridas,chloroformas arba
dichlormetanas, eteris, toks kaip tetrahidrofuranas, etilo eteris, dioksanas arba
dimetoksietanas, vanduo arba jy misiniai. Reakcijos temperatira gali kisti tarp
-60 °C ir tirpiklio virimo temperatlros, o reakcijos laikas gali kisti tarp 2

valandy ir keleto dieny.

E-4 BUDAS

Bendrosios formulés (I1), kurioje Ry ir R, reidkia vandenilio atomg, o Rs,
Rs ir Rs turi tas pacias reikSmes, kaip nurodyta auksciau, apraéant ()
bendrosios formulés junginius, junginiai yra gaunami panaudojant jvairias
toliau nurodytas metodikas, i$§ kuriy paminétinos, pavyzdziui, Wittig'o-Hornerio
reakcija su (IV) bendrosios formulés benzaldehidu, o po to «,B-nesotaus
esterio redukcija metalo hidridu, tokiu kaip diizobutilaliuminio hidridas (Dibal);
(IV) bendrosios formulés benzaldehido reakcija su a,a-bis(frimetilsilil)-t-
butilacetaldiminu, esant Liuiso ragsties, tokios kaip, pavyzdziui, cinko
dibromidas, arba (IV) bendrosios formulés benzaldehido kondensacija su

acetaldehidu, esant $arminio metalo hidroksido, tokio kaip natrio hidroksidas

arba kalio hidroksidas.
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F BUDAS

Bendrosios formulés (l) junginiai, kuriuose Ry, Ry, R3, R4, Ry ir Re turi
tas pacias reikSmes, kaip nurodyta auksCiau, o Rs reiskia vandenilio, chloro,
fluoro atoma, metilg, trifluormetila, metoksigrupe arba trifluormetoksigrupe, su
salyga, kad visais atvejais Re reikia acetilaminosulfonilo grupe, arba Re
reiskia vandenilio, chloro, fluoro atomg, metilg, trifluormetila, metoksigrupe
arba ftrifluormetoksigrupe, su salyga, kad visais atvejais Rs reiSkia
acetilaminosulfonilo grupe, yra gaunami veikiant (l) bendrosios formules
junginj, kuriame Rj, Rz, Rs, Ry, R} ir Rs turi tas pacias, kaip nurodyta
aukséiau, o Rs reiskia vandenilio, chloro, fluoro atoma, metilg, trifluormetila,
metoksigrupe arba trifluormetoksigrupe, su salyga, kad visais atvejais Re
reiskia aminosulfonilo grupe, arba Rg reiskia vandenilio, chloro, fluoro étoma,
metila, trifluormetila, metoksigrupe arba trifluormetoksigrupe, su salyga, kad
visais atvejais Rs reiskia aminosulfonilo grupe, tinkamu reagentu, tokiu kaip,
pavyzdziui, acetilchloridu arba acto rlgsties anhidridu. Reakcija atliekama
nesant tirpiklio arba tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui,
dimetilformamidas arba piridinas. Tinkamiausios temperatros yra tarp 0 °C ir
tirpiklio virimo temperattros, o reakcijos laikas yra tarp 15 minuciy ir 14

valanduy.

Siame iSradime pateikiamos farmacinés kompozicijos, | kurias jeina,
kartu su farmaci$kai priimtina pagalbine medziaga, bent vienas (l) bendrosios
formulés junginys arba jo fiziologiSkai priimtina druska. ISradimas taip pat yra
susijes su (I) bendrosios formulés junginio ir jos fiziologiSkai priimtinos
druskos panaudojimu vaisto, skirto gydyti uzdegimui ir/arba gydyti kitiems su
uzdegimu susijusiems sutrikimams, gamyboje. Toliau duodamuose
pavyzdziuose yra nurodytas naujy junginiy gavimas pagal §j iSradimg, Taip
pat yra aprasyta keletas tipiSky vartojimo formy jvairioms panaudojimo sritims,
o taip pat farmacinés receptlros, tinkancios $io iSradimo junginiams.
Pavyzdziai, kurie yra pateikti Zemiau, yra duoti iliustracijos tikslams ir jie jokiu

bldu neturi riboti iSradimo apimties.
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1 pavyzdys (lenteliy 1 grafa). 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-
metilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazolas

CF3
I

4

N
H3C

SO,NH,
(E)-1,1,1-trifluor-4-(4-metilfenil)-3-buten-2-ono gavimas (E-1 badas)
| kolbg su sausa inertine atmosfera jpilama 15 ml bevandenio THF ir
kolba atsaldoma iki —70 °C. Pridedama 2M LDA tirpalo THF-heksane (5 ml, 10
mmol) ir dietiimetilfosfonato (0,75 ml, 5 mmol), istirpinto 5 ml THF, ir kolba
purtoma 30 minuciy. Po to jladinama N-feniltrifluoracetimidoilchlorido (1-,04 g,

5 mmol) (pagaminto pagal Tamura, K., Mizukami, H. et al., J. Org. Chem.,
1993, 58, 32-35) ir toliau purtoma tomis paciomis sglygomis 1 valanda.
Pridedama p-tolualdehido (0,6 g, 5 mmol), Saldymo vonia nuimama ir kolba
purtoma kambario temperatlroje 16 valandy. Pridedama 10 ml 2N HCI ir
purtoma dar 4 valandas. THF nugarinamas rotoriniu garintuvu, misinys
ekstrahuojamas etilo eteriu (3x20 ml) ir sumaisyti organiniai ekstraktai
plaunami 5 % natrio rgsciojo karbonato tirpalu ir sogiu natrio chlorido tirpalu,
kol pasiekiamas pH~6. MiSinys dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu ir
nugarinamas. Gauta negryna alyva gryninama naudojant kolonéliy
chromatografijg per silikagelj su slégiu (eliuuojama AcOEt-petrolio eteriu 1:9),
ir gaunamas skaidrios alyvos pavidalo (E)-1,1,1-trifluor-4-(4-metilfenil)-3-
buten-2-onas (0,8 g, iSeiga 75 %).

IR (plevele, cm™): 1715, 1601, 1201, 1183, 1145, 1056, 811, 703.

'H-BMR (CDCl): 8 2,4 (s, 3H), 6,97 (d, J = 18 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,54 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,95 (d, J = 18 Hz, 1H).

Plonasluoksné chromatografija (TLC) (petrolio eteris). Rr = 0,16.

1-(4-Aminosulfonilfenil)-4, 5-dihidro-5-(4-metilfenil)-3-trifluormetil-1 H—pirazolo
gavimas (A badas)
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4-(Aminosulfonilfenilhidrazino hidrochlorido (0,82 g, 3,69 mmol) ir (E)-
1,1,1-trifluor-4-(4-metilfenil)}-3-buten-2-ono (0,79 g, 3,69 mmol) tirpalas 15 ml
acto ragsties virinamas su griztamu Saldytuvu azoto atmosferoje 3 valandas.
Jis at$aldomas, supilamas j vandenj ir ekstrahuojama AcOEt. Organinis
tirpalas plaunamas vandeniu, dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu ir
vakuume nugarinamas iki sausos liekanos. Tokiu blUdu gautas negrynas
produktas perkristalinamas i§ EtOH-petrolio eterio, ir gaunamas 1-(4-
aminosulfonilfenil)-4, 5-dihidro-5-(4-metilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazolas (0,65
g, iSeiga 45 %).

Lyd. temp. = 140-3 °C.

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

'H-BMR (CDCla): & 2,34 (s, 3H), 2,99-3,06 (dd, J = 6,9 ir 148 Hz, 1H), 3,66-
3,73 (dd, J = 12,6 ir 14 Hz, 1H), 4,69 (platus s, 2H), 5,38-5,45 (dd, J = 6,9 ir
12,6 Hz, 1H), 7,04-7,11 (2d, J = 8,1 ir 9,3 Hz, 4H), 7,17 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,70 (d, J = 9,3 Hz, 2H).

3C.BMR (CDCl3):20,9; 41,2; 64,5, 113,4; 120,5 (kv, J = 268 Hz); 1253;
127,6: 130,1; 133,2; 136,7; 138,3; 138,8 (kv, J = 38 Hz); 146,0.

TLC (AcOEt): R(=0,89.

2 pavyzdys (lenteliy 2 grafa). 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-fenil-5-
metil-3-trifluormetil-1H-pirazolas

CF3

HiC |
N,N

SO,NH,

(E)-1.1.1-trifluor-4-metil-4-fenil-3-buten-2-ono gavimas (E-2 badas)

| boro dimetiltrifluorsulfido (3,9 g, 30 mmol) tirpalg 75 ml dichlormetano,
atSaldytg iki —60 °C letai pridedama trifiuoracto rigsties anhidrido (6,3 g, 30
mmol). Midinys purtomas 10 minugiy ir, palaikant —60 °C temperatrg, létai

supilamas a-metilstireno (3,54 g, 30 mmol) tirpalas 15 ml dichlormetano. Po
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to temperatrai leidziama pakilti iki =50 °C ir palaikoma 15 minuciy, po to
leidZiama pakilti iki 0 °C ir misinys purtomas $iose salygose 30 min.
Pridedama 50 ml etilo eterio ir 50 ml 10 % natrio rigsciojo karbonato
vandeninio tirpalo. Atskiriamos fazés ir vandeniné fazé vél plaunama eteriu.
Sumaisytos eterinés fazés plaunamos vandeniu, dZiovinamos bevandeniu
natrio sulfatu ir rotoriniu garintuvu nugarinamos iki sausos liekanos. Tokiu
blGdu gautas negrynas produktas gryninamas, naudojant kolonéliy
chromatografijg per silikagelj su slégiu, eliuuojant petrolio eteriu. ISgauta 2,0 g
(51 %) nesureagavusio pradinio a-metilstireno ir 2,35 g (E)-1,1,1-trifluor-4-
fenil-3-buten-2-ono (ideiga 75 %), kuris yra bespalvé alyva.

IR (plévele, cm™): 1709, 1596, 1204, 1142, 1072.

'H-BMR (CDCls): 6 2,71 (s, 3H), 6,8 (s, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,6 (m, 2H).

1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-fenil-5-metil-3-trifluormetil-1H-pirazolo
gavimas (A badas)

| kolbg su inertine atmosfera jdedama (E)-1,1,1-trifluor-4-metil-4-(4-.
metilfenil)-3-buten-2-ono (1,75 g, 8,2 mmol), 4-(aminosulfonil)fenilhidrazino
hidrochlorido (2 g, 9 mmol) ir piperidino (0,85 g, 10 mmol), istirpinama 100 mi
etanolio ir virinama su grjztamu Saldytuvu 5,5 val. MiSinys atSaldomas, tirpiklis
nugarinamas rotoriniu garintuvu, | liekang jpilama vandens ir tirpalas
ekstrahuojamas AcOEt. Organiné fazé plaunama vandeniu, dziovinama
bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinama iki sausos liekanos. Negrynas
produktas gryninamas, naudojant kolonéliy chromatografijg per silikagelj su
slégiu, eliuuojant AcOEt-petrolio eteriu (4:6) ir gaunamas . 1-(4-
aminosulfonilfenil)-4,5—dihidro-5-feniI-5-meti|§3-trifluormetiI-1 H-pirazolas, kuris
yra balta kieta medziaga (1,46 g, iSeiga 75 %); jo lyd. temp. = 60-6 °C.
IR (KBr, cm™): 3384, 3266, 1593, 1498, 1327, 1151, 1099, 703.
'H-BMR (CDCls): 6 1,6 (s, 3H), 2,8 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 4,5 (platus s, 2H), 7,2
(m, 3H), 7,4-7,55 (m, 4H), 7,7 (d, 2H).
3C-BMR (CDCl): 27,6; 54,2; 63,1; 114,6; 124,0 (kv, J = 268 Hz); 1256,
127,4; 127,8; 129,1; 131,0; 142,0 (kv, J = 38 Hz); 142,6; 147,5.
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3 pavyzdys (lenteliy 3 grafa). 1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-
4,5-dihidro-3-trifluormetil-1H-pirazolas

SO,NH,

(E)-1,1,1-trifluor-4-(2,4-difluorfenil)-3-buten-2-ono gavimas (E-3 bddas)
Kolboje THF (300 ml) istirpinamas 2,4-difluorbenzaldehidas (20 g, 0,14
mol), lediné acto ragstis (12,2 g, 0,2 mol) ir piperidinas (12,2 g, 0,14 mol).
Tirpalas atsaldomas iki 5-10 °C ir per ji burbuliukais leidziamas CFsCOCHs; (8
g, 0,07 mol). Tirpalas iS§imamas i§ $aldymo vonios, temperatira pakeliama iki
kambario temperatdros ir visg laikg purtant palaikomas Sioje temperatTroje
1,5 valandos. Vél jleidziama CFsCOCHi; (5 g, 0,045 mol) ir misinys
palaikomas 1,5 val. purtant. Dar kartg jleidziama 5 g ir purtomas dar 1,5 val.
Si stadija kartojama tol, kol pridedama i$ viso 35 g (0,31 mol) CF3COCH:;.
lpilama 20 % tirpalo (50 ml) ir tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje.
Ipilama 50 ml vandens ir tirpalas ekstrahuojamas AcOEt. Organine faze

plaunama vandeniu, 5 % H2S0,, vandeniu ir mi§inys dZiovinamas bevandeniu

natrio sulfatu. Tirpalas nufiltruojamas ir nugarinamas. Gautas negrynas
produktas nudistiliuojamas ir gaunama 18,1 g (E)-1,1,1-trifluor-4-(2,4-
difluorfenil)-3-buten-2-ono, kurio lyd. temp. 50-1 °C.

IR (KBr, cm™): 1717, 1602, 1583, 1277, 1146, 1059, 706.

'H BMR (CDCls): 6 6,9 (m, 2H); 7,05 (d, J = 16 Hz, 1H); 7,6 (m, 1H); 8,0 (d, J
=16 Hz, 1H).

1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-(2, 4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1H-
pirazolo gavimas (A badas)

4-(Aminosulfonil)fenilhidrazino hidrochlorido (47,8 g, 0,21 mol) ir (E)-
1,1,1-trifluor-4-(2,4-difluorfenil)-3-buten-2-ono (53,1 @ 95 % grynumo, 0,21
mol) 315 ml acto ragsties virinama su griztamu Saldytuvu 24 val. azoto

atmosferoje. Misinys at$aldomas, supilamas | vanden;j ir nufiltruojamas. Jis
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plaunamas toluenu ir tokiu btidu gautas negrynas produktas perkristalinamas
i$ izopropanolio. Gauta 46,2 g medziagos. Sukoncentravus pokristalizacinius
tirpalus, gauta dar 12,6 g produkto. IS viso gauta 58,8 g (68 %) 1-(4-
aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1H-pirazolo,
kurio lyd. temp. 160-2 °C.

Galima sintetinti ir pagal tokig metodika;

Kolboje su inertine atmosfera istirpinama natrio etoksidas (0,53 g, 7,72
mmol) 45 ml etanolio. Pridedama 1,1,1-trifluor-4-(2,4-difluorfenil)-3-buten-2-
ono (pagaminto pagal E-1 badg) (0913 g, 3,86 mmol) ir 4-
(aminosulfonil)fenilhidrazino hidrochlorido (0,87 g, 3,87 mmol), ir misinys
virinamas su griztamu $aldytuvu 16 val. MiSinys atSaldomas, nugarinamas iki
sausos liekanos, pridedama $alto vandens, miSinys partgstinamas pridedant
acto ragsties ir nufiltruojama iSkritusi kieta medziaga. Si kieta mediiaga
iStirpinama  eteryje, veikiama aktyvuota C, nufiltruojama ir tirpiklis
nugarinamas rotoriniu garintuvu. Perkristalinus gautg liekang is etilo eterio ir
petrolio eterio misinio (50:50), gaunamas 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,4-
difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1H-pirazolas (1,02 g, iSeiga 65 %), kuris
yra kieta medziaga; lyd. temp. 160-2 °C.

IR (KBr, cm™): 3315, 3232, 1617, 1593, 1506, 1326, 1179, 1099, 1067.
'H-BMR (CDCl3): § 3,0 (dd, J = 6,3 ir 11,4 Hz, 1H); 3,80 (dd, J = 11,4ir 12,6
Hz, 1H); 4,79 (platus s, 2H); 5,70 (dd, J = 6,3 ir 12,6 Hz, 1H); 6,8-6,95 (m,
2H); 7,01-7,09 (m, 3H), 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

4 pavyzdys (lenteliy 4 grafa). 4,5-Dihidro-1-(4-metilfenil)-5-(4-
metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazolas (A bldas)

CF,
|
N
N
HyCO,S

CH,

Kolboje su inertine atmosfera 50-je ml etanolio istirpinamas (£)-1,1,1-
trifluor-4-(4-metilsulfonilfenil)-3-buten-2-onas (pagamintas pagal E-1 bada)
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(1,83 g, 6,58 mmol) ir 4-metilfenilhidrazino hidrochloridas (1,04 g, 6,58 mmol).
Pridedama keletas la8y hidrochlorido ragsties, ir miSinys virinamas su
griztamu $aldytuvu inertingje atmosferoje 4 dienas. Misinys atSaldomas ir
produktas issikristalina. Tirpalas nufiltruojamas, o produktas perkristalinamas
i& etanolio. Gaunamas 4,5-dihidro-1-(4-metilfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-
trifluormetil-1H-pirazolas (0,8 g, iseiga 32 %), kuris yra kieta medZiaga; lyd.
temp 140-3 °C.

IR (KBr, cm™): 1516, 1310, 1148, 1131, 1060, 774.

'H-BMR (CDCls): 6 2,2 (s, 3H); 2,9 (dd, J = 7,8 ir 17,1 Hz, 1H); 3,05 (s, 3H);
3,7 (dd, J = 12,9 ir 17,1 Hz, 1H); 5,45 (dd, J = 7,8 ir 12,9 Hz, 1H); 6,8 (d, J =
8,4 Hz, 2H); 7 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,9 (d, J = 8,4 Hz,
2H).

5 pavyzdys (lenteliy 39 grafa). Metilo 4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1-(4-
metilsulfonilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilatas (B bldas)
CO,CHj3
I
N,N
H;C

SO,CH;

4 5-Dihidro-5-(4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirazol-3-karbok-
sirtigstis (6,9 g, 19,3 mmol) ir tionilo chloridas (3,5 ml, 48 mmol) istirpinami 50
ml tetrahidrofurano, ir mi§inys purtomas kambario temperatlroje 16 valandy.
Sis misinys nugarinamas iki sausos liekanos rotoriniu garintuvu ir taip gautas
negrynas chloranhidridas istirpinamas 150 mi metanolio kolboje su inertine
atmosfera, po to pridedama 8 ml (58 mmol) trietilamino ir miSinys purtomas
kambario temperatiroje 2 valandas. Pridedama vandens, kieta medziaga
nufiltruojama ir plaunama dideliu kiekiu vandens ir metanolio. Taip gaunamas
norimas metilo esteris (5,8 g, iSeiga 82 %), kuris yra kremines spalvos kieta
medziaga; jos lyd. temp. = 155-160 °C.

IR (KBr, cm"): 1741, 1561, 1260, 1226, 1135, 1089.
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"H-BMR (CDCls): 8 2,3 (s, 3H); 3 (s, 3H); 3,1 (dd, J = 6 ir 18,3 Hz, 1H); 3,75
(dd, J = 12,6 ir 18,3 Hz, 1H); 5,4 (dd, J = 6 ir 12,6 Hz, 1H); 7-7,25 (m, 6H);
7,7 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

6 pavyzdys (lenteliy 41 grafa). 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-
metilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamidas (C bidas)

CONH,

-N
N

HaC
SO,NH,

1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-karbok-
siragstis (3,7 g, 10,3 mmol) ir tionilo chloridas (3 g, 25,8 mmol) istirpinami 70
ml tetrahidrofurano, ir miSinys purtomas kambario temperattroje 16 valandy.
Sis misinys nugarinamas iki sausos lickanos rotoriniu garintuvu, taip gautas
negrynas chloranhidridas istirpinamas 30 ml metanolio kolboje su inertine
atmosfera ir atSaldomas iki O °C. |pilama 9 ml koncentruoto amonio
hidroksido, istirpinto 20 mi THF. Misinys purtomas kambario temperatiroje 16
valandy ir rotoriniu garintuvu nugarinamas tirpiklis. | liekang pridedama
vandens ir misinys ekstrahuojamas etilacetatu, kuris po to plaunamas
vandeniu, dZiovinamas bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamas iki sausos
liekanos. Taip gauta negryna liekana perkristalinama i$ etilacetato ir petrolio
eterio misinio ir gaunama 2,6 g (iSeiga 72 %) norimo junginio, kurio lyd. temp.
=210-5°C.
IR (KBr, cm™): 3450, 3337, 1656, 1596, 1345, 1141.
'H-BMR (d4-CH3OH): § 2,4 (s, 3H); 3,05 (dd, J=6ir 17,7 Hz, 1H); 3,8 (dd, J =
12,9ir 17,7 Hz, 1H), 5,6 (dd, J =6 ir 12,9 Hz, 1H); 7,2-7,3 (m, 6H); 7,75 (d, J
= 8,7 Hz, 2H).

7 pavyzdys (lenteliy 41 grafa). 3-Ciano-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1-(4-
metilsulfonilfenil)-1H-pirazolas (D btdas)
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HaC
SO,NH;

| kolbg, su inertine atmosfera jpilama 6,3 ml bevandenio DMF, kolba
atSaldoma iki 0 °C ir létai pridedama 2,1 ml tionilo chlorido. Siose salygose
kolba purtoma 2 valandas. Supilamas 4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1-(4-
metilsulfonilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamido (3,8 g, 10,6 mmol) tirpalas 30 ml
DMF, miinys purtomas 5 val. 0 °C temperatdroje, po to 16 val. kambario
temperatdroje. Kolbos turinys supilamas ant ledo ir kietos medziagos
nuosédos nufiltruojamos. Gaunama 3,35 g (iSeiga 93 %) negryno produkto,
kurj perkristalinus i$ etilacetato, gaunama geltona kieta medziaga; jos lyd.
temp. = 162-4 °C.
IR (KBr, cm™): 2220, 1596, 1500, 1389, 1296, 1143.
'H-BMR (CDCls): & 2,3 (s, 3H); 3-3,1 (s + dd, 4H); 3,75 (dd, J = 12,6 ir 18 Hz,
1H): 5,5 (dd, J = 6,3 ir 12,6 Hz, 1H); 7-7,2 (m, 6H); 7,7 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

8 pavyzdys (lenteliy 64 grafa). 1-(4-Acetilaminosulfonilfenil)-5-(2,4-
difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1H-pirazolas (F badas)

CF;

|
N'N

F

SO,NHCOCH;

0,58 g (1,43 mmol) 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4,5-
dihidro-3-trifluormetil-1H-pirazolo ir 2 ml acetilchlorido virinami su grjiztamu
Saldytuvu 2 valandas. Misinys atSaldomas, sumazintame slégyje nugarinamas
iki sausos liekanos, §i liekana istirpinama AcOEt, plaunama vandeniy,
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dziovinama NazSOg ir nugarinama iki sausos liekanos. Gaunama 0,49 g (76
%) 1-(4-acetilaminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-
1H-pirazolo, kuris yra balta kieta medziaga; jo lyd. temp. = 172-4 °C.

IR (KBr, cm™): 3302, 1723, 1593, 1506, 1337, 1165.

'H-BMR (CDCls): & 2,0 (s, 3H); 3,0 (dd, J = 6,6 ir 18,0 Hz, 1H); 3,8 (dd, J =
12,9ir 18,0 Hz, 1H); 5,7 (dd, J =6,6 ir 12,9 Hz, 1H); 6,9 (m, 2H); 7,05 (m = d,
3H): 7,85 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 8,1 (s, 1H).

9 ir 10 pavyzdziai (lenteliy 75 ir 76 grafos). (+)-1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-
(2,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1H-pirazolas ir (-)-1-(4-
aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1 H-

pirazolas

SO,NH,

(£)-1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4, 5-dihidro-3-trifluormetil-
1H-pirazolo raceminis miSinys iSskirstomas j jo enantiomerus didelio
efektyvumo skyscCiy chromatografijos metodu, panaudojant CHIRALPAK AS
kolonéle su 10 p dalelémis; jos matmenys - 25 x 2 cm (Daicel), mobili fazé -
0,1 % dietilaminas metanolyje ir srauto greitis — 8 ml/min. Esant 7,'4 min.
sulaikymo laikui gaunamas (+)-1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4,5-
dihidro-3-trifluormetil-1H-pirazolas, kuris yra balta kieta medziaga; jos lyd.
temp. 173-4 °C, enantiomerinis grynumas — 99,9 %, [o]o = +183,9 (c=1
CH3OH). Esant 9,2 min. sulaikymo laikui gaunamas (-)-1-(4-
aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1H-pirazolas,
kuris yra balta kieta medziaga; jos lyd. temp. 173-4 °C, enantiomerinis
grynumas —>99,9 %, [a]o = -188,4 (c=1 CH30H).

Pagal tg pacig metodikg yra gaunami junginiy pavyzdziai, atitinkantys

lenteliy 77 ir 78 grafas.
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1 lenteléje parodyti kai kurie pavyzdziai, kurius apima (l) formule, o 2
lenteléje yra duoti Siy junginiy identifikavimo duomenys. 1-36, 44-63 ir 65-74
pavyzdziai buvo pagaminti pagal A bida, 37-39 — pagal B blda, 40-42 —
pagal C bldg, 64 pavyzdys — pagal F bada, o enentiomeriSkai gryni junginiai
75-78 — iSskirstant raceminj misin;.

1 lentelé
Ry
Rs Ry
Ry N
Rs Re
R7
Rs

Pvz R1 Rz Rs Ry Rs Rs Rz | Rs
1 CF; H H H CHs SO2NH; H H
2 CF3 CHs H H H SO2NH H H
3 CFs H F H F SO2NH2 H H
4 CF3 H H H SO.CHj3 CHs H H
5 CF; H H H H SO2NH; H H
6 CF3 H H H H SO,CH3 H H
7 CFs H H H CHs SO2CH3 H H
8 CFs H H H F SO2NH; H H
9 CFs H H H F SO,CHs H H
10 CF3 H H H SO,CH3 F H- H
11 CFs H H F F SO2NH; H H
12 CF3 H Cl H Cl SO2CH3 H H
13 CF3 H Cl H Cl SO2NH; H H
14 CF3 H CHs H H SO2NH; H H
16 CF; H H CH3 H SO2NH; H H
16 CF3 H F H H SO2NH2 H H
17 CF3; H F H H SO2CH3 H H
18 CFs H H F H SO2NH; H H
19 CFs H H F H SO2CHs H H
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22
20 CFs H H H OCHs SO2NH; H H
21 CF; H H Ci F SO2NH; H H
22 CFs H H H. OCF3 SO2NH; H H
23 CFs H F F H SO2NH; H H
24 CFs H | CHs H CHs SO2NH; H H
25 CF; H H F SO,CH; H H
26 CHs H H H SO2NH, H H
27 CHs; H H H SO.CH;3 H H
28 CHa H H H CHs SO2NH; H H
29 CHs H H H CH; SO,CH3 H H
30 CHs H H H CFs SO2NH2 H H
31 H H H H H SO2NH2 H H
32 H H H H H SO2CH3 H H
33 CH3 H H H CF; SO,CH3 H H
34 | COH H H H CHs SO2NH; H H
35 | COH H H H H SO2NH; H H
36 | COH H H H CHs SO2CH3 H H
37 | COCHs| H H H CH; SO2NH; H H
38 | CO,CHs| H H H H SO2NH, H H
39 | COCHs| H H H CHs SO2CH3 H H
40 | CONH; | H H H H SO2NH; H H
41 | CONH; | H H H CHs SO2NH; H H
42 | CONH; | H H H CHs SO2CHs H H
43 CN H H H CHs SO2CHj3 H H
44 CFs; H H CHs CHs SO2NH; H H
45 CFs H H CH; OCHs SO2NH> H H
46 CF3 H H F OCHj3 SO2NH; H H
47 CFs H F H OCHj; SO2NH; H H
48 CFs H | OCHs; H OCHs SO2NH; H H
49 | CF, H | OCHs H F SO.NH; H H
50 | CHF; H | CHs H CHs SO,NH; H H
51 CF; H F F F SO2NH; H H
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52 CFs H Cl H F SONH, | H H
53 CF3 H F H CFs SO2NH: H H
54 CF; H CFs H CFs SO2NH; H H
55 CFs H | CHs F H SO2NH2 H H
56 CFa H | CHs H OCH;s SO2NH: H H
57 | CHF2 H F H F SO2NH: H H
58 CFs H CFs H F SO2xNH2 H H
59 CFs H H H SO.CH3 F H F
60 CFs H Cl H H SO2NH2 H H
61 CFs3 H F H Cl SO2NH2 H H
62 CF; H | CHs; H F SO2NH: H H
63 CFa H F H CHs SO2NH; H H
64 CFs H F H F SO,NHAc H H
65 CFs; H H H SO.CH3 Cl H H
66 CFs H H H SO2CH3 H H H
67 CFs H H H SO.CH3 H H F
68 CF3 H H H SO,CH3 Cl H | CHs
69 CF3 H H H S0.CHs H H H
70 CFs H H H S0.CH3 H CHs | H
71 CFs H H H S0.CH3 CHa H | CHs
72 CF3 H H H SO,CH3 H H Cl
73 CFs H H H SO,CHs H H | CHs
74 CFs H H H SO.CH3 Cl H Cl
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1 lentelé (tesinys)
CF,
F H IN
NI
SO,NH,
P Fnan- Spec. sukimas
v| R |R2|Rs | Rq Rs Rs R7 | Rs t'?rrl?:" [olo
z grynu-
mas, %
75| CFs | H F H F SONHz; | H | H >99 . +183,9
(c=1, CH3;0H)
76 | CF3 | H F H F SO:NH, | H | H >99 -189,4
(c=1; CH3;0H)
77| CF3 | H | H | H | SO,CH; F H | H >99 +181,2
(c=1; CH30H)
78 CF3 H H H SOzCHs F H H >99 -183,4
(c=1; CH30H)
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2 lentelé
Pvz. [Lyd.temp.,| IR (KBr), cm™ "H-BMR (CDCl3)
°Cc 5, md.
1 140-3 3356, 3268, 1594, | 2,34(s, 3H); 3(dd, J=6,9, 14Hz, 1H);
1326, 1170, 1139, 3,7(dd, J=12,6, 14Hz, 1H), 4,7(platus
1120, 1097 s, 2H); 5,4(dd, J=6,9, 12,6Hz, 1H);
7,1(2d, J=8,1, 9,3Hz, 4H); 7,2(d, J=
8,1Hz, 2H); 7,7(d, J =9,3Hz, 2H)
2 60-6 3384, 3266, 1593, 1,6(s, 3H); 2,8(m, 1H); 3,1(m, 1H);
1498, 1327, 1151, 415(p|atus S, 2H)l 712(m| 3H)1 7!4'
1099, 703 7,55(m, 4H); 7,7(d, 2H)
3 160-2 3315, 3232, 1617, 3(dd, J=6,3, 11,4 Hz, 1H); 3,8(dd,
1593, 1506, 1326, | J=11,4, 12,6Hz, 1H); 4,8(platus s, 2H),
1179, 1099, 1067 5,7(dd, J=6,3, 12,6Hz, 1H), 6,8-
6,95(m, 2H); 7-7,1(m, 3H); 7,7(d, J
=8,7Hz, 2H)
4 140-3 1516, 1310, 1148, | 2,2(s, 3H); 2,9(dd, J=7,8, 17,1Hz, 1H);
1131, 1060, 774 | 3(s, 3H); 3,7(dd, J=12,9, 17,1Hz, 1H);
5,45(dd, J=7,8, 12,9Hz, 1H), 6,8(d,
J=8,4Hz, 2H); 7(d, J=8,4Hz, 2H);
7.45(d, J =8,4Hz, 2H); 7,9(d, J=8,4Hz,
2H)
5 156-7 3350, 3269, 1596, 3,04(dd, J=6,6, 18Hz, 1H); 3,7(dd,
1315, 1188, 1142, | J=12,9, 18Hz, 1H); 4,8(s, 2H); 5,45(dd,
1101 J=6,6, 12,9Hz, 1H); 7,0(d, J=9Hz, 2H),
7.2(d, J=6,6Hz, 2H); 7,3(m, 3H),
7,7(d, J=9Hz, 2H)
6 137-40 1595, 1333, 1297, | 3,0(s, 3H), 3,06(dd, J=6,6, 18Hz, 1H);
1282, 1148, 771 3,75(dd, J=12,8, 18,1H); 5,45(dd, J=
6,6, 12,6Hz, 1H); 7,05(d, J=9Hz, 2H);
7.2(d, J=7,8Hz, 2H); 7,4(m, 3H);
7,7(d, J=9Hz, 2H)
7 115-19 1592, 1332, 1148, | 2,3(s, 3H); 3,0(s, 3H); 3,05(dd, J=6,6,
1133, 825, 775 19Hz, 1H); 3,7(dd, J=12,6, 19,1H);
5,4(dd, J=6,6, 12,6Hz, 1H); 7,1(2d,
J=8,1, 8,7Hz, 4H); 7,2(d, J=8,1Hz,
2H); 7,7(d, J=8,7Hz, 2H)
8 154-6 3337, 3254, 1594, 3,0(dd, J=6,6, 18Hz, 1H); 3,7(dd,
1510, 1324, 1158, | J=12,6, 18Hz, 1H); 4,8(s, 2H); 5,4(dd,
740 J=6,6, 12,6Hz, 1H); 7,1(m, 4H);
7.2(m, 2H); 7,7(d, J =9Hz, 2H)
9 121-22 1592, 1509, 1148, 3,0(s, 3H); 3,05(dd, J=6,6, 17,4Hz,
1120, 774 1H); 3,7(dd, J=12,6, 17,4Hz, 1H);
5,4(dd, J=6,6 y 12,6Hz, 1H); 7,0(m,
4H); 7,2(m, 2H); 7,7(d, J=SHz, 2H)
10 103-5 1514, 1313, 1155, | 2,9(dd, J=84, 17,4Hz, 1H); 3(s, 3H);
1133, 1061, 827 3,7(dd, J=12,6, 17,4Hz, 1H); 5,4(dd,
J= 8,4, 12,6Hz, 1H); 6,9(m, 4H),
7,45(d, J=8,4Hz, 2H); 7,95(d, J=
8,4Hz, 2H)
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11

1563-5

3318, 3250, 1596,
1323, 1135, 1066

3(dd, J=6,9 y 18Hz, 1H); 3,7(dd,
J=12,6, 18Hz, 1H); 4,7(platus s, 2H);
5,4(dd, J=6,9, 12,6Hz, 1H); 7,0(m,
4H), 7,2(m, 1H); 7,7(d, J =9Hz, 2H)

12

198-200

1596, 1320, 1303,
1138, 775

2,9-3,0(dd+s, 4H); 3,85(dd, J=12,6,

18,3Hz, 1H); 5,8(dd, J=6,6, 12,6Hz,
1H); 7,0(2d, J=9Hz, 3H); 7,2(d, J=9Hz,

1H); 7,5(s, 1H); 7,8(d, J=9Hz, 2H)

13

143-5

3425, 3275, 1594
1332, 1158, 1111,
825

2,95(dd, J=6,3, 18,3Hz, 1H); 3,8(dd,
J=12,3, 18,3Hz, 1H); 4,8(s, 2H);
5,8(dd, J=6,3, 12,3Hz, 1H); 7,0(2d,
3H); 7,2(d, J=8,7Hz, 1H); 7,5(s, 1H);
7,7(d, J=8,1Hz, 2H)

14

124-6

3370, 3240, 1595,
1331, 1154, 1103

(ds-DMSO), 2,4(s, 3H); 2,9(dd, J=6.3,

18Hz, 1H); 3,9(dd, J=13,2, 18Hz, 1H):

5,9(dd, J=6,3, 13,2Hz, 1H); 6,8(platus

s, 1H); 7,0(d, J=9Hz, 2H): 7,1(m, 3H);

7,2(t, 1H); 7,25(d, 1H); 7.6(d, J =9Hz,
2H)

15

125-8

3370, 3265, 1595,
1329, 1158, 1066

(de-DMSO), 2,3(s, 3H); 3(dd, J=6,3,
18,3Hz, 1H); 3,9(dd, J=12,6, 18,3Hz,
1H); 5,7(dd,J=6,3, 12,6Hz, 1H); 7-
7,15(m, 5H); 7,25(t, 1H); 7,6(d, J
=9Hz, 2H)

16

166-8

3330, 3239, 1597,
1334, 1122, 769

3,05(dd, J=6,3, 17,7Hz, 1H); 3.7(dd,
J=12,6, 17,7Hz, 1H); 5,7(dd, J=6,3,
12,6Hz, 1H); 7-7,2(m, 5H); 7,3(m, 1H):
7.7(d, J =9Hz, 2H)

17

117-121

1594, 1304, 1150,
1119, 776

3(s, 3H); 3,05(dd, J=6,6, 17,1Hz, 1H);
3,8(dd, J=12,9, 17,1Hz, 1H); 5,75(dd,
J=6,6, 12,9Hz, 1H); 7-7,2(m, 5H);
7.3(m, 1H); 7,75(d, J=9Hz, 2H)

18

132-3

3323, 3249, 1596,
1323, 1179, 1131;
741

3(dd, J=7,2, 16,8Hz, 1H); 3,75(dd,
J=12,9, 16,8Hz, 1H); 4,8(platus s, 2H);
5,4(dd, J=7,2, 12,9Hz, 1H);
6,9(d,J=9Hz, 1H); 7,05(m, 4H); 7,4(m,
1H); 7,7(d, J =9Hz, 2H) .

19

149-151

1593, 1296, 1144,
965, 789

3(s+dd, 4H); 3,75(dd, J=12,6, 13.8Hz,

1H); 5,4(dd, J=6.9, 12,6Hz, 1H); 6,9-

7,4(m, 5H): 7,4(m, 1H); 7,7(d, J=9Hz,
2H)

20

125-8

3336, 3254, 1593
1329, 1156, 1112,
834

3(dd, J=6,6, 18Hz, 1H); 3,7(s+dd, 4H);
4,75(platus s, 2H); 5,4(dd, J=6,6,
12,9Hz, 1H); 6,9(d, J=8,4Hz, 2H);

7,05(d, J=8,4Hz, 2H); 7,1(d J=8,4Hz,
2H); 7,7(d, J=8,4Hz, 2H)

21

171-3

3376, 3239, 1593,
1500, 1328, 1153

3(dd, J=6,9, 18,3Hz, 1H); 3,75(dd,
J=126, 18,3Hz, 1H); 4,7(platus s, 2H);
5,4(dd, J=6,9, 12,6Hz, 1H); 7-7,2(m,
4H); 7,3(m, 1H); 7,7(d, J=8,7Hz, 2H)
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22

134-7

3386, 3265, 1595,
1259, 1159

(de-DMSO): 3(dd, J=6, 18,3Hz, 1H);
3,9(dd, J=12,9, 18,3Hz, 1H); 5,9(dd,
J=6, 12,9Hz, 1H); 7,05(d, J=8,7Hz,
2H); 7,1(platus s, 2H); 7,4(s, 4H);
7.6(d, J =8,7Hz, 2H)

23

152-4

3334, 3237, 1695,
1331, 1128, 831

3.05(dd, J=6,6, 18,6Hz, 1H); 3,8(dd,
J=12,9, 18,6Hz, 1H); 4,7(platus s, 2H);
5.7(dd, J= 6,6, 12,9Hz, 1H); 6,8(m,
1H); 7-7,2(m, 4H); 7,7(d, J =7,8Hz,
2H)

24

158-160

3361, 3270, 1593,
1325, 1168, 1140,
821

2,3(s, 3H); 2,4(s, 3H); 2,9(dd, J=6,9,
17,7Hz, 1H); 3,8(dd, J=12,9, 17,7Hz,
1H); 4,7(platus s, 2H); 5,6(dd, J=6,9,
12,9Hz, 1H); 6,8-7,0(m, 4H); 7,1(s,
1H); 7,7(d, J=8 4Hz, 2H)

25

132-5

1595, 1325, 1281,
1135, 774

3(s+dd, 4H); 3,8(dd, J=6,6, 18Hz, 1H);
5,.45(dd, J=12,6, 18Hz, 1H); 6,9-
7,05(m, 4H); 7,2(m, 1H); 7,75(d,
J=9Hz, 2H)

26

206-8

3329, 3215, 1693,
1509, 1333, 1155,
817

(ds-DMSO): 2(s, 3H); 2,65(dd, J=56,
20Hz, 1H); 3,55(dd, J=12,6, 20Hz,
1H); 5,35(dd,J=5,6, 12,6Hz, 1H);
6,8(d, J=8,4Hz, 2H); 6,95(s, 2H); 7,1-
7,25(m, 4H): 7,5(d, J =8,4Hz, 2H)

27

120-3

1590, 1508, 1293,
1141

2.1(s, 3H); 2,7(dd, J=6, 18,3Hz, TH);
2.95(s, 3H): 3,5(dd, J=12, 18,3Hz, 1H);
5,1(dd, J=6, 12Hz, 1H); 6,9(d, J=OHz,
2H): 7(m, 2H); 7,2(m, 2H); 7,6(d,
J=9Hz, 2H)

28

195-7

3300, 3210, 1594,
1509, 1330, 1157

(d-CH;0H): 2(s, 3H); 2,2(s, 3H);
2,6(dd, J=5,4, 17,7Hz, 1H); 3,5(dd,
J=11,7, 17,7Hz, 1H); 5,3(dd, J=5,4,

11,7Hz, 1H); 6,8(d, J=8,7Hz, 2H);

6.9(s, 2H): 7,1(m, 4H); 7,5(d, J=8,7Hz,
2H)

29

113-7

1592, 1509, 1298,
1142, 771

2,1(s, 3H); 2,3(s, 3H); 2,7(dd, J=6,3,

20Hz, 1H); 2,95(s, 3H); 3,5(dd, J=13,

20Hz, 1H); 5,1(dd, J=6,3, 13Hz, 1H);

6,9(d, J=9Hz, 2H); 7,1(m, 4H); 7,6(d,
J=9Hz, 2H)

30

190-4

3344, 3263, 1596,
1329, 1155, 616

(d+-CH:0H): 2,9(dd, J=6, 18,3Hz, 1H);
3,7(dd, J=12, 18,3Hz, 1H); 5,3(dd,
J=6, 12Hz, 1H): 7,1(m, 3H); 7,4(m,

5H); 7,7(d, J=8,7Hz, 2H)

31

206-8

1595, 1290, 1144,
774

2.9(s+dd, 4H); 3,6(dd, J=12,3, 18,3Hz,
1H): 5,1(dd, J=6,3, 12,3Hz, 1H); 6,9(s,
1H); 7(d, J=9Hz, 2H); 7,3(m, 5H);
7,7(d, J=9Hz, 2H)
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32 197-202 3320, 3250, 1594, (de-DMSO): 2(s, 3H); 2,7(dd, J=5,4,
1325, 1165 18Hz, 1H); 3,6(dd, J=12, 18Hz, 1H);
5,5(dd, J=5,4, 12Hz, 1H); 6,85(d,
J=8,1Hz, 2H); 7(s, 2H);7,4(d, J=8,1Hz,
2H); 7,5(d, J=8,1Hz, 2H); 7,7(d,
J=8,1Hz, 2H)
33 136-8 1595, 15612, 1325, | 2,1(s, 3H); 2,7(dd, J=6,3, 19Hz, 1H);
1141, 771 3(s, 3H); 3,5(dd, J=12,6, 19Hz, 1H);
5,2(dd, J=6,3, 12,6Hz, 1H); 6,9(d,
J=8,4Hz, 2H); 7,35(d, J=8,4Hz, 2H);
7,6(2d, 4H)
34 172-6 3304, 3237, 1706, (d4-CH30H): 2,35(s, 3H); 3,05(dd,
1326, 1138 J=6,6, 18,6Hz, 1H); 3,8(dd, J=12,6,
18,6Hz, 1H); 5,5(dd, J=6,6, 12,6Hz,
1H); 7,2(m, 6H); 7,7(d, J=9Hz, 2H)
35 157-164 3247, 1700, 1595, | (d4-CH3OH): 3,1(dd, J=6, 18,3Hz, 1H),
1333, 1150, 1098 3,9(dd, J=12,6, 18,3Hz, 1H); 5,7(dd,
J=6, 12,6Hz, 1H); 7,2-7,5(m, 7H);
7,7(d, J=8,7Hz, 2H)
36 202-5 1730, 1582, 1275, | (de-DMSO): 2,2(s, 3H); 2,8(dd, J=6,3,
1206, 1134, 1087 | 18Hz, 1H); 3,05(s, 3H); 3,8(dd, J=12,6,
18Hz, 1H), 5,7(dd, J=6,3, 12,6Hz, 1H),
7,2(m, 6H); 7,7(d, J =9Hz, 2H);
13,2(platus s, 1H)
37 192-7 3306, 3231, 1706, 2,2(s, 3H); 3(dd, J=6,3, 18Hz, 1H);
1324, 1158 3,2(platus s, 2H); 3,65(dd, J=12,6,
18Hz, 1H); 3,8(s, 3H); 5,4(dd, J=6,3,
12,6Hz, 1H); 7-7,1(m, 6H); 7,6(d,
J=8,7Hz, 2H)
38 84-90 3308, 3224, 1700, | (d+-CH3OH): 3,1(dd, J=6, 18,3Hz, 1H);
1317, 1147, 1094 3,9(s+dd, 4H); 5,7(dd, J=6, 12,9Hz,
1H); 7,2-7,4(m, 7H); 7,75(d, J=8,7Hz,
2H)
39 | 155-160 | 1741, 1561, 1260, | 2.3(s, 3H); 3(s, 3H); 3,1(dd, J=6,
1226, 1135, 1089 | 18,3Hz, 1H); 3,75(dd, J=12,6, 18,3Hz,
1H); 5,4(dd, J=6, 12,6Hz, 1H); 7-
7,25(m, 6H); 7,7(d, J=8,7Hz; 2H)
40 200-5 3431, 3285, 1647, | (d-CH3OH): 3,1(dd, J=6, 18,3Hz, 1H);
1592, 1328, 1142 3,9(dd, J=12,9, 18,3Hz, 1H); 5,7(dd,
J=6, 12,9Hz, 1H); 7,2-7,5(m, 7H);
7,75(d, J=8,7Hz, 2H)
41 210-5 3450, 3337, 1656, | (ds-CH3OH): 2,4(s, 3H); 3,05(dd, J=6,
1596, 1345, 1141 17,7Hz, 1H); 3,8(dd, J=12,9, 17,7Hz,
1H); 5,6(dd, J=6, 12,9Hz, 1H); 7,2-
7,3(m, 6H); 7,75(d, J=8,7Hz, 2H)
42 128-132 3440, 3200, 1680, 2,3(s, 3H); 3(s, 3H); 3,1(dd, J=6,3,

1590, 1135

18,6Hz, 1H); 3,8(dd, J=12,6, 18,6Hz,
1H); 5,4(dd, J=6,3, 12,6Hz, 1H);

5,6(platus s, 1H); 6,7(platus s, 1H); 7-
7,2(m, 6H); 7,7(d, J=8,7Hz, 2H)
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43

162-4

2220, 1593, 1500,
1389, 1296, 1143

2,3(s, 3H); 3-3,1(s+dd, 4H); 3,75(dd,
J=12,6, 18Hz, 1H); 5,5(dd, J=6,3,
12,6Hz, 1H); 7-7,2(m, 6H); 7,7(d,

J=87Hz, 2H)

44

152-5

3316, 3240, 1594,
1323, 1178, 1121,
1065, 549

2,2(s, 6H); 3(dd, J=6,3, 18,3Hz, 1H);
3,7(dd, J=12,6, 18,3Hz, 1H); 4,7(platus
s, 2H); 5,4(dd, J=6,3, 12,6Hz, 1H);
6,95(s+d, J=7,8Hz, 2H): 7,1(2d, J=7.8,
8,7Hz, 3H); 7,7(d, J=8,7Hz, 2H)

52

170-3

3318, 3239, 1593,
16083, 1492, 1321,
1068

(de-DMSO): 3(dd, J=6,3, 18,3Hz, 1H);
3,95(dd, J=12,9, 18,3Hz, 1H): 5,95(dd,
J=6,3, 12,9Hz, 1H); 7(d, J=8,7Hz,
2H);7,1-7,2(m, 4H); 7,55(d, J=8,4Hz,
1H); 7,65(d, J=8,7Hz, 2H)

46

108-114

3383, 2270, 1595,
1519, 1329, 1277,
1160; 1066

3(dd, J=6,6, 18,3Hz, 1H); 3,75(dd,
J=12,3, 18,3Hz, 1H); 3,9(s, 3H);
5,4(dd, J=6,6, 12,3Hz, 1H); 6,95(m,
3H): 7,05(d,J=8,7Hz, 2H); 7,7(d, J
=8,7Hz, 2H)

47

157-9

3357, 3267, 1630,
1595, 1508, 1330,
1264, 1158, 1066

3,05(dd, J=6,3, 18Hz, 1H); 3,7-
3,8(s+dd, 4H); 4,8(platus s, 2H);
5,7(dd, J=6,3, 12,9Hz, 1H); 6,6-6,7(m,
2H); 6,95(t, J=8,7Hz, 1H); 7,05(d,
J=9Hz, 2H); 7.7(d, J=9Hz, 2H)

48

121-6

3376, 3268, 1593,
1507, 1329, 1160

2,9(dd, J=6, 18Hz, 1H); 3,65(dd,
J=12,6, 18Hz, 1H); 3,75(s, 3H); 3,85(s,
3H): 4,9(s, 2H); 5,65(dd, J=6, 12,6Hz,
1H): 6,35(d, J=8,7Hz, 1H); 6,5(s, 1H);

6,9(d, J=8,7Hz, 1H): 7(d, J=8,7Hz,
2H); 7,7(d, J=8,7Hz, 2H)

49

179-82

3317, 3231, 1593,
1507, 1326, 1178

(ds-DMSO); 2,95(dd, J=5,4, 18Hz, 1H);
3,7-3,8(m, 4H); 5,8(dd, J=5,4, 12,6Hz,
1H); 6,7(dd, J=8,1, 10,5Hz, 1H); 6,9-
7.4(m, 6H); 7,6(d, J=8,7Hz, 2H)

50

181-3

3348, 3268, 1593,
1321, 1165

2,25(s, 3H); 2,35(s, 3H); 2,85(dd,
J=6,9, 18Hz, 1H); 3,7(dd, J=12,6,
18Hz, 1H); 5,45(dd, J=6.9, 12,6Hz,
1H); 8,5(t, J=54Hz, 1H); 6,8-6,9(m,
4H); 7(s, 1H); 7,65(d, J=9Hz, 2H)

51

159-61

3382, 3285, 1595,
1514, 1328, 1161

3(dd, J=6,3, 17,7Hz, 1H); 3,8(dd,
J=12,6, 17,7Hz, 1H); 4,7(s, 2H);
5,7(dd, J=6,3, 12,6Hz, 1H); 6,8(m,
1H); 6,9(m, 1H); 7(d, J=9Hz, 2H);
7,75(d, J=9Hz, 2H)

52

167-9

3318, 3239, 1593,
16083, 1492, 1321,
1068

(ds-DMSO): 3(dd, J=6,3, 18,3Hz, 1H),
3,95(dd, J=12,9, 18,3Hz, 1H), 5,95(dd,
J=6,3, 12,9Hz, 1H); 7(d, J=8,7Hz,
2H);7,1-7,2(m, 4H), 7,55(d, J=8,4Hz,
1H); 7,65(d, J=8,7Hz, 2H)
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170-3

3425, 3284, 1595,
1330, 1138

(ds-DMSO): 3,2(dd, J=5,7, 18Hz, 1H),
3,9(dd, J=12,9, 18Hz, 1H): 6(dd,
J=5,7, 12,9Hz, 1H); 7,1(m, 4H); 7,4-
7,7(m, 4H); 7,8(d, J=10,8Hz, 1H)

54

212-4

3376, 3277, 1597,
1332, 1274, 1132

2,8(dd, J=6,3, 18,5Hz, 1H); 3,7(dd,
J=13, 18,5Hz, 1H); 5,75(dd, J=6,3,
13Hz, 1H); 6,1(s, 2H); 6,8(d, J=8,5Hz,
2H); 7,2(d, J=8,3Hz, 1H); 7,6(d,
J=8,5Hz, 2H); 7,65(d, J=8,3Hz, 1H);
7,9(s, 1H)

55

193-5

3353, 3270, 1593,
1509, 1321, 1141

(de-DMSO): 2,3(s, 3H); 2,9(dd, J=6,1,
12,2Hz, 1H); 3,95(dd, J=12,2, 12,9Hz,
1H); 5,95(dd, J=6,1, 12,9Hz, 1H);
6,65(s , 1H); 7(d, J=8,8Hz, 2H);
7,1-7,2(m, 4H); 7,65(d, J=8,8Hz, 2H)

56

148-50

3384, 3266, 1593,
1324, 1252, 1166

2,35(s, 3H); 2,9(dd, J=5,6, 18Hz, 1H);
3,7-3,8(m, 4H); 4,9(  2H); 5,5(dd,
J=5,6, 12,6Hz, 1H); 6,6(dd, J=2,2,

8,5Hz, 1H), 6,8(s, 1H); 6,85-6,95(2d,

3H); 7,7(d, J=9Hz, 2H)

57

16760

3384, 3346, 3277,
3255, 1596, 1503,
1341, 1158

3(dd, J=6,1, 17,8Hz, 1H); 3,7(dd,

J=12,4, 17,8Hz, 1H); 4,75(s, 2H);

5,6(dd, J=6,1, 12,4Hz, 1H); 6 5(t,

J=54Hz, 1H); 6,8-7(m, 5H); 7,7(d,
J=8,8Hz, 2H)

58

174-7

3384, 3261, 1596,
1329, 1117

2,95(dd, J=5,6, 17,3Hz, 1H); 3,75(dd,
J=12,4,17,3Hz, 1H); 4,7(s , 2H);
5,8(dd, J=5,6, 12,4Hz, 1H); 6,95(d,

J=8,3Hz, 2H): 7,2(m, 2H); 7.5(d,
J=7 5Hz, 1H); 7,75(d, J=8,3Hz, 2H)

59

105-6

1596, 1510, 1314,
1264, 1150, 845

3(s+dd, 4H); 3,6(dd, J=12,2, 17,6Hz,
1H); 5,6(dd, J=6,2, 12,2Hz, 1H);

6,65(t, J=9Hz, 1H); 6,75(t, J=8Hz, 1H);
7,35(m, 3H); 7,8(d, J=8,3Hz, 2H)

60

157-9

3354, 3268, 1594,
1325, 1122, 753

2,95(dd, J=6,6, 18,5Hz, 1H); 3,85(dd,
J=12,7, 18,5Hz, 1H); 4,8(s, 2H);
5,8(dd, J=6,6, 12,7Hz, 1H); 6,9-7(m,
3H); 7,1-7,3(m, 2H); 7,45(d, J=7,8Hz,
1H); 7,7(d, J=8,6Hz, 2H)

61

180-5

3407, 3295, 1593,
1334, 1161

(d4-CH3OH): 3,2(dd, J=6,3, 18,1Hz,
1H); 3,95(dd, J=12,9, 18,1Hz, 1H);
6(dd, J=6,3, 12,9Hz, 1H); 7,2(d,
J=8,8Hz, 2H); 7,3(m, 2H); 7,4(d,
J=10,3Hz, 1H); 7,8(d, J=8,8Hz, 2H)

62

154-60

3406, 3262, 1593,
1330, 1165

2,4(s, 3H); 2,9(dd, J=6,6, 17,8Hz, 1H);
3,75(dd, J=12,7, 17,8Hz, 1H); 4,8(s,
2H); 5,5(dd, J=6,6, 12,7Hz, 1H); 6,8-

7(m, 5H): 7,7(d, J=8,8Hz, 2H)
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63

166-7

3430, 3298, 1593,
1508, 1334, 1161,
1123

2,3(s, 3H), 3(dd, J=6,3, 18,3Hz, 1H);

3,75(dd, J=12,7, 18,3Hz, 1H); 4,65(s,

2H); 5,7(dd, J=6,3, 12,7Hz, 1H); 6,85-

7(m, 3H); 7,05(d, J=8,8Hz, 2H): 7.7(d,
J=8,8Hz, 2H)

64

172-4

3302, 1722, 1593,
1506, 1337, 1165

2(s, 3H); 3(dd, J=6,6, 18Hz, 1H);
3,8(dd, J=12,9, 18Hz, 1H); 5,7(dd,
J=6,6, 12,9Hz, 1H); 6,8-6,95(m, 2H);
7-7,1(m, 3H); 7,85(d, J=8,7Hz, 2H);

8,1(s, 1H)

65

117-21

1594, 1492, 1310,
1257, 1154, 1063

2,95(dd, J=7,3, 17,8Hz, 1H); 3(s, 3H);
3,7(dd, J=12,7, 17,8Hz, 1H); 5,45(dd,
J=7,3, 12,7Hz, 1H); 6,8(d, J=8,8Hz,
2H): 7,1(d, J=8,8Hz, 2H); 7.4(d,
J=8,3Hz, 2H); 7,9(d, J=8,3Hz, 2H)

66

114-5

1698, 1503, 1275,
1186, 1079, 749

2,95(dd, J=7,6, 17,8Hz, 1H); 3(s, 3H);
3,7(dd, J=12,7, 17,8Hz, 1H); 5,45(dd,
J=7,8, 12,7Hz, 1H); 6,9(m, 3H): 7,15(t,
J=7,8Hz, 2H); 7,4(d, J=8,1Hz, 2H);
7.9(d, J=8,1Hz, 2H)

67

98-9

1606, 1503, 1317,
1148, 1123, 762

3(s+dd, 4H); 3,65(dd, J=13,1, 17,1Hz,
1H); 5,8(dd, J=7,6, 13,1Hz, 1H):
6,9(m, 2H); 7(t, J=8,1Hz, 1H); 7,3(d,
J=8,1Hz, 2H); 7,45(t, J=8,3Hz, 1H);
7,8(d, J=8,1Hz, 2H)

68

2,3(s, 3H): 3(m, 4H); 3,5(dd, J=11,7,

17,1Hz, 1H); 5,45(t, J=11,7Hz, 1H);

6,75(d, J=8,5Hz, 1H); 7(d, J=8,5Hz,

1H): 7,1(s, 1H); 7,45(d, J=8Hz, 2H);
7,9(d, J=8Hz, 2H)

69

116-7

1616, 1587, 1498,
1310, 1155, 828

2,9(dd, J=7.5 16,8Hz, 1H); 3(s, 3H);
3,7(dd, J=12,7, 16,8Hz, 1H); 5,4(dd,
J=7.5, 12,7Hz, 1H); 6,6(m, 2H); 6,7(d,
J=11Hz, 1H); 7,1(dd, J=7,6, 14,9Hz,
1H); 7,4(d, J=8Hz, 2H); 7,9(d, J=8Hz,
2H)

70

114-6

1597, 1315, 1149,
1072, 959, 789

2,25(s, 3H); 2,9(dd, J=7,6, 17,8Hz,
1H); 3(s, 3H); 3,7(dd, J=12.,9, 17,8Hz,
1H); 5,45(dd, J=7.6, 12,9Hz, 1H);
6,6(d, J=7,8Hz, 1H); 6,7(d, J=7,8Hz,
1H); 6,9(s, 1H); 7(t, J=7,8Hz, 1H);
7.45(d, J=8Hz, 2H); 7,9(d, J=8Hz, 2H)

71

132-3

1601, 1509, 1314,
1154, 1113, 809

2,2(s, 3H); 2,3(s, 3H); 3(m, 4H);
3,5(dd, J=11,7, 16,6Hz, 1H); 5,4(t,
J=11,7Hz, 1H), 6,8(m, 2H); 6,9(s, 1H);
7,5(d, J=8Hz, 2H), 7,85(d, J=8Hz, 2H)

72

2,95(s, 3H); 3,15(dd, J=6,5, 17,8Hz,
1H); 5,65(dd, J=12,7, 17,8Hz, 1H);
5,95(dd, J=6,5, 12,7Hz, 1H); 6,95(d,
J=7,8Hz, 1H); 7,1(t, J=7,3Hz, 1H);
7.2(m, 2H); 7,35(d, J=8,3Hz, 2H);
7,8(d, J=8,3Hz, 2H)
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73 2,3(s, 3H); 3(s+dd, 4H); 3,5(dd,

' J=11,7, 17,8Hz, 1H); 5,5(t, J=11,7Hz,
1H); 6,85(d, J=7,8Hz, 1H); 7(m, 2H):
7.1(d, J=6,1Hz, 1H); 7,5(d, J=8,3Hz,

2H); 7,85(d, J=8,3Hz, 2H)

74 3(s, 3H); 3,15(dd, J=5,9, 17,8Hz, 1H):
3,7(dd, J=11,7, 17,8Hz, 1H); 5,95(dd,
J=5,9, 11,7Hz, 1H); 7,05(m, 2H); 7,2(s,
1H); 7,3(d, J=8,1Hz, 2H): 7,8(d,
J=8,1Hz, 2H)

75 173-4 3330, 3250, 1617, 3(dd, J=6,3, 11,4Hz, 1H); 3,8(dd,
1593, 1506, 1329, | J=11,4,12,6Hz, 1H); 4,8(s  ,2H);
1121, 1099, 855 5,7(dd, J=6,3, 12,6Hz, 1H); 6,8-
6,95(m, 2H); 7-7,1(m, 3H); 7,7(d,
J=8,7Hz, 2H)

76 173-4 3330, 3250, 1617, 3(dd, J=6,3, 11,4Hz, 1H); 3,8(dd,
1593, 1506, 1329, | J=11,4,126Hz, 1H); 4,8(s  ,2H);
1121, 1099, 855 5,7(dd, J=6,3, 12,6Hz, 1H), 6,8-

' 6,95(m, 2H); 7-7,1(m, 3H); 7.7(d,
J=8,7Hz, 2H)

77 1135 | 1508, 1315, 1155, | 2,9(dd, J=8,4, 17,4Hz, 1H); 3(s, 3H);
1133, 1067, 831 | 3.7(dd, J=12,6, 17,4Hz, 1H); 5,4(dd,
J=8,4, 12,6Hz, 1H); 6,9(m, 4H):
7,45(d, J=8,4Hz, 2H): 7,95(d, J=8,4Hz,
2H)

78 1134 1508, 1315, 1155, | 2,9(dd, J=8,4, 17,4Hz, 1H); 3(s, 3H);
1133, 1067, 827 | 3.7(dd, J=12,6, 17,4Hz, 1H); 5,4(dd,
J=8,4, 12,6Hz, 1H); 6,9(m, 4H);
7,45(d, J=8,4Hz, 2H); 7,95(d, J=8,4Hz,
2H)

Produktai, kurie yra Sio iSradimo objektas, yra veiksmingi, aktyvis
vartojant peroraliniu bladu, prieSuzdegiminiai agentai ir selektyvis COX-2
inhibitoriai su zymiu analgetiniu aktyvumu, nesukelia opy ir yra labai aktyvis
eksperimentiniame artrito teste. Norint pademonstruoti tokius aktyvumus, kaip
pavyzdys, dabar yra pateikiama keletas farmakologiniy testy.

Prostaglandiny sintezés inhibicija uzdegiminiame eksudate ir gleiviy

membranoje bandyme su Ziurkémis

Siame teste, parodant selektyvy COX-2 inhibavimg, taip pat yra
parodomas ir prieSuzdegiminis aktyvumas kartu su nebuvimu poveikio |
skrandzio prostaglandinus, kai agentas yra vartojamas peroraliniu badu.
Testas buvo atliekamas panaudojant O. Tofanetti et al. (Med. Sci. Res. 1989,
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17, 745-746) aprasyto metodo modifikacijg. Tiriamieji produktai jvedami
peroraliniu budu, imant 40 mg/kg pradine atrinkimo doze. Pragjus valandai po
ivedimo, Ziurkés buvo anestezuojamos ir po oda tarpmentinéje zonoje
implantuojama kempiné, iSmirkyta karagenine. Pragjus $eSioms valandoms
po implantacijos, Ziurkés buvo numarintos ir paimti tarpmentinés kempinés ir
skrandZio gleivinés meéginiai. Po to, panaudojus imunotestg, kiekviename
méginyje buvo nustatytas PGE; kiekis ir kempinés eksudate, ir skrandzio
gleivése. PGE; inhibavimas uzdegiminiame eksudate rodo ir COX-2 ir COX-1
inhibitoriy prieSuzdegiminj aktyvuma, o PEG; inhibavimas skrandzio gleivése
‘yra laikomas susijusiu su COX-1 inhibicija.

3-je lenteléje susumuoti rezultatai, gauti teste su 3 pavyzdzio junginiu,
0 4-je lenteléje yra parodyta ED-50 (efektyvi dozé-50) bei jo selektyvumas. Jis
yra veiksmingesnis prieSuzdegiminis agentas nei etaloninis produktas.

3 LENTELE. — COX-2/COX-1 aktyvumas in vivo

Produktas PGE; inhibavimas
(40 mg/kg dozé, p.o.) Uzdegiminis eksudatas | Skrandzio gleivés
3 pavyzdys 92 % 0
Meloksikamas 97 % 65 %
Nabumetonas 93 % 0

4 LENTELE. — COX-2/COX-1 aktyvumas in vivo

PGE; inhibavimas

Produktas ED-50 (40 mg/kg, p.o.)
Uzdegiminis eksudatas | SkrandzZio gleivés
3 pavyzdys 3,6 >40
Nabumetonas 11,0 >40

Analgetinis aktyvumas prie$ “hiperalgezija”, nustatytas pagal Ziurkés
letenélés prieS bandyma sukelto uzdegimo terminj stimulg

Siame teste analgetinis aktyvumas bandyme su Ziurkémis buvo
tiriamas pagal K. Hargreaves et al. (Pain, 1988, 32, 77-78) aprasyta metoda.
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IS pradziy j kiekvienos Ziurkés uzpakaling desinigjg letenéle buvo suleista
karagenino suspensija. Po dviejy valandy tiriamieji produktai buvo jvesti
peroraliniu badu, imant 40 mg/kg atrinktg doze. Praéjus dviems valandoms po
produkto jvedimo, prie Ziurkes kiekvienos uzpakalinés letenélés pado buvo
pridétas Silumos Saltinis ir iSmatuojamas laikas, kada jos bandé atitraukti
matuojamg letenele. Hiperalgezija buvo nustatoma, lyginant letenélés su
lleistu karageninu ir kitos uZpakalinés letenélés algezijos procentinj santyki.
Analgetinis aktyvumas buvo apskaitiuojamas lyginant $ias hiperaigezijos
reikSmes grupése, paveiktose produktu, su grupe, kuri buvo paveikta tik
tirpikliu.

5 lenteleje pateikti rezultatai, gauti atliekant bandymg su 3 pavyzdzio
junginiu, o 6 lenteléje duotos ED-50 reikSmes rodo, kad $is produktas yra
daug aktyvesnis nei kiti selektyvis COX-2 inhibitoriai aktyvumo prie§ términe

hiperalgezija teste.

5 LENTELE. — Analgetinis aktyvumas prie$ hiperalgezijg pagal terminj stimulg

Produktas (dozé = 40 mg/kg, p.o.) Aktyvumas, %
3 pavyzdys 100 %
Nimesulidas 97 %
Nabumetonas 95 %

6 LENTELE. — Analgetinio aktyvumo prie$ hiperalgezijg pagal terminj stimulg

ED-50
Produktas ED-50 (mg/kg, p.o.) .
3 pavyzdys 0,2
Nimesulidas 1,0
Nabumetonas 2,1

Poveikis j virSkinimo trakta (Gl): opy sukélimas bandyme su ziurkémis,
paveiktomis $alcio stresu

Siame teste buvo nustatyti galimi opy atsiradimo efektai virgkinimo
trakto lygmenyje po peroralinio vaisty jvedimo. Siam tikslui testas buvo
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atliekamas pagal K.D. Rainsford (Agents and Actions, 1975, 5, 553-558)
metodo modifikacijg. Pirmiausia ziurkés peroraliniu bidu gavo jvairias
tiriamyjy junginiy dozes. Pragjus dviems valandoms, ziurkés buvo patalpintos
i Saldymo déZe, esant —15 °C temperatrai, ir laikytos 1 valandg. Po to jos
buvo paliktos 1 valandg kambario temperatlroje. Tada gyvinai buvo
numarinti ir iSimtas skrandis. Skrandis buvo laikomas fiziologiniame tirpale 15
minuéiy. Praéjus Siam laikui, naudojant Project C.S.V. su 1.2 vaizdo
analizatoriumi, nustatyta kiekvieno skrandzio pavirSiaus plotas su skrandzio
opomis. Kiekvieno produkto maksimali dozeé, kuri nesukélé opy, buvo
nustatyta i§ dozés-atsako tiesinés regresinés analizés.

Rezultatai, gauti tiriant 3 pavyzdzio junginj, susumuoti 7 lenteléje. Buvo
parodyta, kad jis neturi opas sukeliancio poveikio net ir esant labai dideléms
dozéms, ko ir galima laukti i$ produkto, selektyvaus COX-2. Antra veﬁus, ir
dichlofenakas, ir piroksikamas — selektyvis COX-1 inhibitoriai — jau esant

labai mazoms dozéms, rodo opas sukeliantj poveik;.

7 LENTELE. — Opy sukélimas bandyme su $algio stresu paveiktomis

Ziurkémis
Produktas DidzZiausia opy nesukelianti dozé (mg/kg, p.o.)
3 pavyzdys >80
Nimesulidas 1,2
Nabumetonas 1,7

PrieSartritinis aktyvumas bandyme su Ziurkémis

Siame tyrime buvo nustatomas 3 pavyzdzio junginio priesartritinis
aktyvumas bandyme su Ziurkémis. Siam tikslui bandymas buvo atliekamas
pagal B. J. Jaffee et al. (Agents and Actions, 1989, 27, 344-346) aprasytg
metoda, Pirmiausia j Ziurkiy uZpakaliniy kairiujy letenéliy papades buvo jleista
Froindo adjuvanto (Mycobacterium butiricum, suspenduoty sojos pupeliy
aliejuje). Po 14 dieny, kai iSsivysté antrinis uzdegimas negavusioje injekcijos
letenéléje, kuri yra laikoma eksperimentiniu artritu, buvo pradétas gydymas

tiriamuoju produktu arba tirpikliu (kontrolinéje grupéje). Peroraliniu bldu 11
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dieny buvo jvedamas 3 pavyzdzio junginys, imant 10 mg/kg/per dieng doze.
Paskutinéje gydymo dienoje buvo iSmatuotas letenéles su antriniu uzdegimu
taris. PrieSartritinis aktyvumas buvo apskaiCiuotas, lyginant 3 pavyzdzio
junginiu gydytos grupés letenelés su antriniu uzdegimu vidutinj tdrj su
kontroline grupe 5 dienas. _

Gauti rezultatai rodo, kad 3 pavyzdzio junginys turi didelj priesartritinj
aktyvuma, nes gydant 10 mg/kg/per gieng doze, p.o., buvo gautas antrinio
uzdegimo inhibavimas, t.y. priesartritinis aktyvumas, lygus 71 %.

Remiantis geromis jy farmakodinaminémis savybémis, $io iSradimo
pirazoliny dariniai gali bati patenkinamu bidu naudojami Zmoniy ir gyviny
terapijoje, ypatingai kaip prieSuzdegiminiai agentai uzdegimy gydymui ir kity
susijusiy su uzdegimu susirgimy gydymui, kaip priesartritiniai agentai, kaip
analgetikai skausmui ir migrenai gydyti, arba kaip antipiretikai karséiavimui
gydyti.

Zmoniy terapijoje skiriamos $io iSradimo junginiy dozés keisis
priklausomai nuo gydomo susirgimo sunkumo. Paprastai dozé turéty biti tarp
100 ir 400 mg/per dieng. Sio iSradimo junginiai gali bati vartojami, pavyzdziui,
kapsuliy, tableciy arba injekcijoms skirty tirpaly arba suspensijy pavidalu.

| Zemiau, kaip pavyzdys, yra parodytos dvi farmacinés kompozicijos,
kuriose yra $io iSradimo junginiu.
Farmacinés vaisto formos

Tabletés recepturos pavyzdys:

3 pavyzdzio junginys 50 mg
Kukurizy miltai 16 mg
Koloidinis silicio dioksidas 1 mg
Magnio stearatas 1 mg
Povidonas K-90 3mg
Pazelatinintas krakmolas 4 mg
Mikrokristaling celiuliozé 25 mg
Laktoze 200 mg

Kapsulés receptiros pavyzdys:

3 pavyzdzio junginys 100 mg
Kukurtzy miltai 20 mg
Koloidinis silicio dioksidas 2mg
Magnio stearatas 2mg

Laktozé 200 mg
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Pirazolino darinys, kurio bendroji formulé (l):

Ry
R3 R2 1
Rs N,N
R
Rs 8
R7
Rs

(1),
kurioje

R: reiSkia vandenilio atomg, metila, fluormetila, difluormetilg,
trifluormetila, karboksirGgstes, 1-4 anglies atomy Zemesnio karboksilato,
karboksamido grupe arba cianogrupe,

R reiskia vandenilj arba metilo grupe,

Rs, R4, Ry ir Rg, vienodi arba skirtingi, reiskia vandenilio atomg, chlora,
fluorg, metilg, trifluormetila arba metoksigrupe,

Rs rei§kia vandenilio atomg, chlorg, fluora, metila, trifluormetila arba
metoksigrupe, su salyga, kad — visais atvejais — Rs reiSkia metilsulfonilo,
aminosulfonilo arba acetoaminosulfonilo grupe,

Rg reiskia vandenilio atomg, chlora, fluorg, metilg, trifluormetilg arba
metoksigrupe, su salyga, kad — visais atvejais — Rs reiSkia metilsulfonilo,
aminosulfonilo arba acetoaminosulfonilo grupe ir

tuo atveju, kai Ry reiSkia metilo grupe,

R reiskia vandenilio atomg arba metilo grupe,

Rs ir Rs, vienodi arba skirtingi, reiskia vandenilio atoma, chlorg, fluorg,
metilo arba trifluormetilo grupe,

R4 reiSkia vandenilio, fluoro atoma, metilg arba trifluormetila arba
metoksigrupe,

Rs reiSkia fluoro atomg, trifluormetila arba trifluormetoksigrupe, su
salyga, kad — visais atvejais — Re reiskia metilsulfonilg arba aminosulfonilg,
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Re reiSkia vandenilio, chloro, fluoro atoma, metilg, trifluormetila,
metoksi- arba trifluormetoksigrupe, su salyga, kad — visais atvejais — Rs
reiSkia metilsulfonilg arba aminosulfonila, ir

R; reiSkia vandenilio, chloro, fluoro atoma, metilg, trifluormetilg arba
metoksigrupe,
ir jo fiziologiskai primtinos druskos.

2. Junginys pagal 1 punktg, pasirinktas i$ tokios grupés:

[1]  1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-3-trifluormetil-1 H-
pirazolas,

(2]  1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-metil-5-(4-metilfenil)-3-
trifluormetil1H-pirazolas,

[8] 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[4]  4,5-dihidro-1-(4-metilfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[5]  1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-fenil-3-trifluormetil-1H-pirazolas,

[6] 4 ,5-dihidro-5-fenil-1-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazolas,

[71  4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1 H-
pirazolas,

[8] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-fluorfenil)-3-trifluormetil-1 H-
pirazolas,

[9]  4,5-dihidro-5-(4-fluorfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1 H-
pirazolas,

[10] 4,5-dihidro-1-(4-fluorfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1 H-
pirazolas,

[11] 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(3,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[12] 5-(24-dichlorfenil)-4,5-dihidro-1-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1 H-
pirazolas,

[13] 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,4-dichlorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-
1H-pirazolas,

[14] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2-metilfenil)-3-trifluormetil-1H-

pirazolas,
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[15] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(3-metilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[16] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2-fluorfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[17] 4,5-dihidro-5-(2-fluorfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas, |

[18] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(3-fluorfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[19] 4,5-dihidro-5-(3-fluorfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[20] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[21]  1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(3-chlor-4-fluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-
1H-pirazolas,

[22] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-5-(4-
trifluormetoksifenil)-1H-pirazolas,

[23] 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,3-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1H-
pirazolas, |

[24] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2,4-dimetilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[25] 5-(3,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-1-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[26] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-fluorfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[27] 4,5-dihidro-5-(4-fluorfenil)-3-metil-1-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirazolas,

[28] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-3-metil-5-(4-metilfenil)-1H-pirazolas,

[29] 4,5-dihidro-3-metil-5-(4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirazolas,

[30] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-3-metil-5-(4-trifluormetilfenil)-1H-
pirazolas, _

[31] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-fenil-1H-pirazolas,

[32] 4,5-dihidro-5-fenil-1-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirazolas,

[33] 4,5-dihidro-3-metil-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-trifluormetilfenil)-1H-

pirazolas,



40 LT 4879 B

[34] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksirtigstis,

[35] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1 H-pirazol-3-
karboksirtgstis,

[36] 4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksirtagstis,

[37] metilo 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilatas,

[38] metilo 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilatas,

[39] metilo 4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilatas,

[40] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamidas,

[41] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksamidas,

[42] 4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksamidas,

[43] 3-ciano-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirazolas,

[44] - 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(3,4-dimetilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[45] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(3-metil-4-metoksifenil)-3-
trifluormetil-1H-pirazolas,

[46] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-3-
trifluormetil-1H-pirazolas,

[47] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2-fluor-4-metoksifenil)-3-
trifluormetil-1 H-pirazolas,

[48] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2,4-dimetoksifenil)-3-trifluormetil-
1H-pirazolas,

[49] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-fluor-2-metoksifenil)-3-
trifluormetil-1H-pirazolas,

[50] 1-(4-aminosulfonilfenil)-3-difluormetil-4,5-dihidro-5-(2,4-dimetilfenil)-1H-
pirazolas,

[51] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2,3,4-trifluorfenil)-3-trifluormetil-

1H-pirazolas,
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[52] 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2-chlor-4-fluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-
1H-pirazolas,

[53] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2-fluor-4-trifluormetilfenil)-3-
trifluormetil-1H-pirazolas,

[54] 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-[2,4-~(bistrifluormetil)fenil]-4,5-dihidro-3-
trifluormetil-1H-pirazolas,

[55] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2-metil-3-fluorfenil)-3-trifluormetil-
1H-pirazolas,

[56] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2-metil-4-metoksifenil)-3-
trifluormetil-1H-pirazolas,

[57] 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-3-difluormetil-4,5-dihidro-1H-
pirazolas,

[58] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-fluor-2-trifluormetilfenil)-3-
trifluormetil-1H-pirazolas,

[59] 1-(2,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[60] 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2-chlorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-1 H-
pirazolas,

[61] 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(4-8hlor-2-fluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-
1H-pirazolas,

[62]) 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-fluor-2-metilfenil)-3-trifluormetil-
1H-pirazolas,

[63] 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2-fluor-4-metilfenil)-3-trifluormetil-
1H-pirazolas,

[64] 1-(4-acetilaminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-
trifluormetil-1H-pirazolas,

[65] 1-(4-chlorfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[66] 4,5-dihidro-1-fenil-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazolas,

[67] 4,5-dihidro-1-(2-fluorfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[68] 1-(4-chlor-2-metilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-

1H-pirazolas,
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[69] 4,5-dihidro-1-(3-fluorfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[70] 4,5-dihidro-1-(3-metilfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[71] 4,5-dihidro-1-(2,4-dimetilfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[72] 1-(2-chlorfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[73] 4,5-dihidro-1-(2-metilfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[74] 1-(2,4-dichlorfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[75] (+)-1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-
1H-pirazolas,

[76] (-)-1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorfenil)-4,5-dihidro-3-trifluormetil-
1H-pirazolas,

[77] (+)-4,5-dihidro-1-(4-fluorfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas,

[78] (-)4,5-dihidro-1-(4-fluorfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluormetil-1H-
pirazolas;

ir jo fiziologiskai priimtinos druskos.
2. Bendrosios formulés (1) pirazolino darinio pagal 1 punktg gavimo

bldas, besiskiriantis tuo, kad junginj, kurio bendroji formulé (ll):

(1,
kurioje R; reiskia vandenilio atoma, metila, fluormetila, difluormetil,

trifluormetilg ir karboksigrupe, o Rz, Rs, R4 ir Rs turi tas pacias reikSmes, kaip

nurodyta 1 punkte,
veikia bazés arba druskos formos fenilhidrazinu, kurio bendroji formulé (ill):
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NH>

(my,

kurioje Rs, Ry ir Rg turi tas pacias reikSmes, kaip nurodyta 1 punkte.

4. Bendrosios formulés (I) pirazolino darinio pagal 1 punktg, kuriame
R, reiskia alkilkarboksilatg su maziau nei 1-4 anglies atomais, 0 Rz, R3, Ry,
Rs, Re, Ry7 ir Rg turi tas pacias reikSmes, kaip ir 1 punkte, gavimo badas, b e -
siskiriantis tuo, kad bendrosios formulés (I) junginj, kuriame R; reiskia
karboksigrupe (COOH), o0 Rz, R3, R4, Rs, Rs, Ry ir Rg turi tas pacias reikSmes
kaip ir 1 punkte, veikia tinkamu reagentu, duodandiu chloranhidridg, kaip
antai, pavyzdziui, tionilo chloridu arba oksalilo chloridu, o po to vykdo
esterinimo reakcijg su 1-4 anglies atomus turin€iu alifatiniu alkoholiu, esant
organinés bazés, kaip antai trietilamino arba piridino, arba tiesiogiai veikia
karboksiragstj atitinkamu sociu bevandeniu alkoholiu ir dujiniu vandenilio
chloridu.

5. Bendrosios formulés (l) pirazolino darinio pagal 1 punktg, kuriame
R; reiskia karboksamido grupe, 0 Rz, Rs, R4, Rs, Rs, Ry ir Rg turi tas pacias
reik§mes, kaip ir 1 punkte, gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad
bendrosios formulés (1) junginj, kuriame Ry reiskia karboksigrupe (COOH), o
Rz, R3, Rs, Rs, Re, R7 ir Rg turi tas pacias reikSmes kaip ir 1 punkte, veikia
tinkamu reagentu, duodanciu chloranhidridg, kaip antai, pavyzdziui, tionilo
chloridu arba oksalilo chloridu, o po to veikia amoniaku.

6. Bendrosios formulés (I) pirazolino darinio pagal 1 punkta, kuriame
R; reiskia cianogrupe, o Rz, R3, R4, Rs, Rs, Ry ir Rg turi tas pacias reikSmes,
kaip ir 1 punkte, gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad bendrosios
formulés (l) junginj, kuriame R reiSkia karboksamido grupeg, o Rz, R3, R4, Rs,
Rs, Ry ir Rg turi tas pacias reikSmes kaip ir 1 punkte, veikia tinkamu reagentu,
kaip antai, pavyzdziui, tionildimetilformamid-chloridu arba
metansulfonilchloridu.

7. Bendrosios formulés (l) pirazolino darinio pagal 1 punkta, kuriame
Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Ry ir Rg turi tas pacias reikSmes kaip ir 1 punkte, 0 Re
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reikia acetilaminosulfonilo grupe, arba Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Ry ir Rg turi tas
padias reikSmes kaip ir 1 punkte, o Rs reiSkia acetilaminosulfonilo grupe,
gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad bendrosios formuleés (1) jungin;,
kuriame Ry, Rz, Rs, Rs, Rs, Ry ir Rg turi tas pacias reikSmes kaip ir 1 punkte, o
Rs reigkia aminosulfonilo grupe, arba Ry, Rz, Rs, R4, Re, Ry ir Re turi tas padias
reikdmes kaip ir 1 punkte, o Rs reiskia aminosulfonilo grupe, veikia tinkamu
reagentu, kaip antai, pavyzdziui, acetilchloridu arba acto rigsties anhidridu.

8. Bendrosios formulés (I) enantiomeri$kai gryno pirazolino darinio
pagal 1 punktg gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad atlieka (I)
bendrosios formulés junginio raceminio misinio perskyrimg chromatografijos
su chiraline stacionaria faze metodu arba pagaminant druskg su
enantiomeriskai gryna ragstimi.

9. Bendrosios formulés () pirazolino darinio pagal 1 punktq fiziologiSkai
priimtinos druskos gavimo bGdas, besiskiriantis tuo, kad (l)
bendrosios formulés junginj veikia neorganine ragstimi arba organine ragstimi
tinkamame tirpiklyje.

10. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad | jg jeina bent
vienas (I) bendrosios formulés pirazolino darinys arba jo fiziologiskai priimtina
druska pagal 1 ir 2 punkta ir farmaciskai priimtinos pagalbinés medzZiagos.

11. Bendrosios formulés (l) pirazolino darinio arba jo farmaciSkai
priimtinos druskos pagal 1 ir 2 punktg panaudojimas vaisto, skirto gydyti
Zinduoliy, jskaitant Zmogy, uzdegimui ir kitiems su uzdegimu ir kitais
ciklooksigenazés-2 tarpininkaujamais procesais susijusiems susirgimams, bei
tokiems procesams, kuriuose naudinga inhibuoti ciklooksigenaze, gamyboje.

12. Bendrosios formulés () pirazoliho darinio arba jo farmaciskai
priimtinos druskos panaudojimas pagal 11 punktg vaisto, skirto gydyti
Zinduoliy, jskaitant Zmogy, uzdegimui, gamyboje.

13. Bendrosios formulés (l) pirazolino darinio arba jo farmaciSkai
priimtinos druskos panaudojimas pagal 11 punktg vaisto, skirto gydyti
Zinduoliy, jskaitant Zmogy, su uzdegimu susijusiems susirgimams, gamyboje.

14. Bendrosios formulés (l) pirazolino darinio arba jo farmaciskai
priimtinos druskos panaudojimas pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad
naudojamas vaisto, skirto gydyti Zzinduoliy, jskaitant Zmogy, artritui, gamyboje.
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15. Bendrosios formulés (l) pirazolino darinio arba jo farmaciskai
priimtinos druskos panaudojimas pagal 12 punktg, besiskiriantis tuo, kad
naudojamas vaisto, skirto gydyti Zinduoliy, jskaitant Zmogy, skausmui,
gamyboje.

16. Bendrosios formulés (l) pirazolino darinio arba jo farmaci$kai
priimtinos druskos panaudojimas pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad
naudojamas vaisto, skirto gydyti Zinduoliy, jskaitant Zmoguy, kar$ciavimui,

gamyboje.
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