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Parannuksia menetelmiin 3~aryyli-5-pyratsolifjq@dannaﬁyiﬁﬁﬁ

ten valmistamiseksi

Tdmédn keksinndn kohteena on havainto, ettd tietyt
pyratsoli-johdannaiset ovat tehokkaita alentamaan uraat-
ti- (virtsahappo) veritasoja imettavaisilli.

Kihti on uusiutuva perifeeristen nivelten akuutti
niveltulehdus, joka kohdistuu pd&dasiallisesti tdysikdi-
giin miehiin ja Jjoka on seuraus mononatriumuraatin kitei-
den saostumisesta niveliin ja jédnteisiin sekd niiden ym-
pdrille. Natriumuraatti saostuu ndihin paikkoihin, koska
potilas on liikavirtsahappoverinen; ts. hdnen uraatin
seerumitasonsa ovat kohonneet pisteeseen, jossa natrium-
uraatin liukoisuus ylitetddn. Kohtiniveltulehduksen
akuutteja kohtauksia hoidetaan kdyttdmd@lld tulehduksen-
vastaista l&dkeainetta. Kolkisiinin kdyttd ennalta ehkdi-
sevdasti estdd kohdin enemmdt akuutit hydkkidvkset.Uriko-
suria-ladkkeitd, kuten probenesidid ja sulfiinipyratsonia
voidaan kdytt#dd seerumiuraatti-pitoisuuden pitdmiseen
normaalialueella.

Erds vaihtoehtoinen menetelmd kohdin hoitamiseksi
kdsittdd lddkealineiden kdytdn, jotka estdvit virtsahapon
tuotannon nisdkidskehossa estdmdlld entsyymi ksantiiniok=-
sidaasia, joka entsyymi muuttaa sekd hypoksantiinin ksan-
tiiniksi ettd ksantiinin virtsahapoksi. Er&s t#llainen
lddkeaine on allopurinoli (4—hydroksipyratsoli[3,4—q]-
pyrimidiini), er&s hypoksantiinin isomeeri. Ksantiiniok-
sidaasi muuttaa tdmédn lddkeaineen alloksantaaniksi.
Hypoksantiinin ksantiiniksi ja ksantiinin virtsahapoksi
kilpailevat konversiot estetddn tdten eik# virtsahappoa
akkumuloidu vereen. Allopurinolihoidolla on lisHetuna
virtsahapon liuottaminen kyhmyisti. Erilaisesta toiminta-
mekanismistaan johtuen allopurinoli ei hiiritse urikosuria-
lddkkeiden, probenesidi ja sulfiinipyratsoni, tehokkuut-
ta eikd kolkisiinin kdytt8d. Kaikki potilaat eivdt kuiten-
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kaan siedd allopurinolia ja tdmdn keksinndn kohteena on
aikaansaada l&&keaine, jolla on allopurinolin halutut
ominaisuudet ilman joitakin sen epatoivottavia sivuvai-
kutuksia,

Vaikka 3-arvyli-5-pyratsolikarboksyylihappojohdan-
naisista on olemassa lukuisia kirjallisuusviitteitd, ks.
esimerkiksi US-patentit no. 4 134 987 ja 4 214 090, mis-
sddn ndistd viitteistd ei esitetd mahdollisuutta, ettd
tdllaiset yhdisteet voisivat olla tehokkaita veren
uraatti-tasojen alentamisessa nisakkdilli.

Siten on nyt keksitty, ettd yhdisteet, joilla on
kaava (I):

X
s (1)

jossa R' on vety tai metyyli; Ar on pyridyyli, tienyyli
tai R’

jossa Rl, R2 ja R™ ovat yvksittdisesti H, Cl-3 haloalkyy-
li, halogeeni, Cl~3 alkoksi, Rl ja R2 tai R2 ja R3 otet~—

tuina yhdessd edustavat metyleenidioksia, edellyttéden,
ettd ainakin yksi Rl:sté, Rzzsta ja R3:sta on H, joku

Rlzsté, R2:sta ja R3:sta on muu kuin H ja ainoastaan
yksi Rl:sté, Rz:sta ja R3:sta voi olla jodi;
R on 0OH, OM, 0O-alk,

X on NH OH, H, halogeeni tai C alkyyli; alk on

27 1-3
C1-5 alkyyli; ja M on ei-myrkyllinen kationi, edellyt~

tden, ettd kun X on vety, bromi tai C alkyyli, Rl ei

1-3
voi olla vety, ovat tehokkaita alentamaan veren uraatti-

tasoja nisdkk&dilld.
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Keksinndn mukaisesti annetaan menetelmd pyratso-
lien valmistamiseksi, joilla on kaava (I), jonka mene-
telmén mukaisesti:

(A) hvdrolysoidaan esteri, jolla on kaava:

A F—IQ —X
& \\COR

jossa Ar, X ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld ja R

on O-alk, siten yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

" (I), jossa R on =-0H tai -O0M;

(B) metyloidaan vhdiste, jolla on kaava:

Ar—e——o—X

I
Kx/ Neor

H

siten yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I),
jossa R' on metyyli; tai

(C) kondensoidaan aroyylipalorypédlehappoesteri,
jolla on kaava:

Ar=-C0-CHX~-CO0=COR,
hydratsiini-johdannaisella, jolla on kaava:
HZNNHR'

jossa R on 0-alk, siten yhdisteen valmistamiseksi, jolla
on kaava (I), jossa R on 0-alk.

Alaan perehtyneille on vdlittomdsti selvdid, ettd

kun R' on vety, pyratsoli esiintyy tautomeerisend parina:

Y e—— M
[ ]
W;—COR —— H—wxi/a
1.
!} S |
(Ib) {(Ic)
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ts. 3-aryylipyratsoli-5-karboksyylihappona ja 5-aryyli-
pyratsoli~3-~karboksyylihappona. Vaikka rakennekaava (I)
kuvaa H~-tautomeerid (Ib)-muodossa on selvdsti ymmdrret-
tdvd, ettd I(c) tauntomeeri kuuluu tdmdn keksinndn pii-
riin.
. . . ol " 2 .3
Kun yksi tai useampi R :std, R :sta tal R :sta

on C haloalkyyli~johdannainen, on edullista, ettd

téll;iien ryhmd on tdysin halogenoitu kuten trifluorime-
tyyli- tai pentakloorietyyli-ryhmédssd. Ndmd tdysin halo-
genoidut alkyyliradikaalit ovat pysyvdmpid kuin osit-
tain halogenoidut haloalkyyliradikaalit ja sdilyttavat
rakenteellisen eheytensd useimpien synteettisten proses-
sien aikana.

Erdédn edullisen ryhmdn tédssd keksinndssid kdyttod-
kelpoisia pyratsoleja muodostavat ne, joissa Ar on
3-trifluorimetyylifenyyli. Toisen edullisen ryhmdn muo-
dostavat ne, joissa X on H, OH tai NHZ' erityisesti ne,
joissa X on H. Kolmanneksi vapaat hapot (R=0H) tai niiden
farmaseuttisesti hyvidksyttdvat suolat (M on ei-myrkyl-
linen kationi) ovat myds edullisia, neljdnneksi on edul-
lista, ettd R' on metyyli.

Samalla kun kaikki kaavan (I) yhdisteet ovat ak-
tiivisia veren uraatti-~tasojen alentamisessa, kun niitd
annetaan suun kautta, ovat ainoastaan ne lddkeaineet,
joissa R on OH tai OM, aktiivisia parenteraalisesti.

Kisite "Cl_S—alkyyli", kuten sitd tdssa kdytetdan,
kdsittdd sellaisia radikaaleja kuin metyyli, etyyli,
n-propyyli, isopropyyli, n~butyyli, isobutyyli, sek-
butyyli, l-pentyyli, 2-pentyyli, 3-pentyyli, 3-metyyli-1-
~butyyli, 3-metyyli-2-butyyli jne. Kdsite "Clﬂ3—alkyyli",
kuten sitd tdssid kdytetddn, muodostaa kidsitteen "C1~5_
alkyyli" alaryhmin ja k&sittdd metyylin, etyylin, n-pro-
pyylin ja isopropyylin.

Kisite "Cl‘3-haloalkyyli” edustaa edelld lueteltu-
jen Cl_3-alkyyliradikaalien halogenoituja johdoksia ja

kdsittdd sellaisia radikaaleja kuin trifluorimetyyli,
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trikloorimetyyli, difluorimetyyli, klooridifluorimetyyli,
bromimetyyli, of,s~difluorietyyli, pentafluorietyyli, hep-
taflucori-n~propyyli, pentakloorietyyli, jodimetyyli jne.

Edullisia ndissd uusissa menetelmissd ja yhdistel-
missd kdyttokelpoisia farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suo-
loja ovat ne, jotka on muodostettu ei-myrkyllisen kationin,
edullisesti alkalimetallikationin, kuten K tai Na, maa-
alkalimetallikationin, kuten Mg tai Ca, jonkun muun ei-
ei-myrkyllisen metallikationin, kuten Al tai %Zn, tai ei-
myrkyllisen metalloidikationin kuten NHZ, piperatgiini
tai hydroksietyyliammonium, kanssa.

Kaavan (I) yhdisteitd voidaan antaa suun kautta
nisdkkdille, joilla on korkeat veren uraatti-pitoisuudet
ja on hoidon tarpeessa, jolloin vaikuttava aineosa sekoi-
tetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvien kantimien laimen-
nusaineiden tai apuaineiden kanssa, kuten on sopivaa, ja
annetaan yksikkOannosmuodoissa, kuten tabletissa tai kap-
selissa, Jokaisen annosyksikén tulisi sisdltdi vaikut-
tavaa aineosaa mddrdssid 2-20 mg/kg nisdkkddn kehon pai-
noa.

Ruoansulatuskanavan ulkopuolista antamista varten
l48keaine sekoitetaan tavallisesti yksikkdannosmuodossa
natrium- tai kaliumkarboksylaattisuolana (R = OM ja M
on K tai Na) isotooniseksi liuokseksi. Tillaiset isotoo-
niset liucokset ovat erityisen sopivia laskimonsisdists
tai vatsaontelon sisdistd injektiota varten. Rucansula-
tuskanavan ulkopuolista lihaksensisdistd injektiota voi-
daan kdyttdd joko kdyttden vapaata happoa tai sen ei-
myrkyllistd, ei-drsyttdvdd suolaa plus yhtd tai useampaa
tavallisista farmaseuttisista apuaineista, joita kdytetdidn
lihaksensisdisissd injektioissa.

On kuitenkin edullista antaa kaavan (I) yhdisteitd
suun kautta. Tdllaisia tarkoituksia varten kidytetddn edul-
lisesti joko kiinte&dtd vapaata happoa tai sen farmaseut-

tisesti hyvdksyttdvdd suolaa. Lisdksi on havaittu, etti
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edelld esitetyn kaavan mukaisia vhdisteitd, jotka eivit
ole happoja eikd suoloja; ts. amideja tai estereitd,
voidaan kdyttdd vapaan hapon prekursoreina, koska tal-
laiset happojohdannaiset usein hydrolysoituvat vapaaksi
hapoksi vatsan pH:ssa, tai erilaisten solunsisdisten
hydrolyyttisten entsyymien vaikutuksesta. Tdllaiset
hydrolyyttiset prosessit eivdt ilmeisesti kuitenkaan
aina etene tdydelliseksi ja kaavojen Ia, Ib tai Ic
edustamien pyratsolikarboksyylihappojen esterit ja ami-
dit eivdt ole yhtd aktiivisia kihdinvastaisia l&dkeai-
neita paincopohjalta laskettuna kuin vapaat hapot tai
niiden ei-myrkylliset kationisuolat. Suun kautta anta-
mista varten vapaa happo tai sen kationisuola kiinteds-
sd muodossa voidaan sekoittaa tédrkkelyksen ja/tai muiden
farmaseuttisten apuaineiden kanssa ja seos tdyttdd toi-
siinsd ty®bntyviin gelatiinikapseleihin niin, ettd jokai-
nen kapseli sisdltdd annosyksik®on 100:sta 500 mg:aan
edelld esitettyjen kaavojen mukaista yhdistettd. Vaihto-
ehtoisesti tarkkelys, sideaine, erilaiset liukuaineet
jne voidaan sekoittaa kesken#ddn ja seos puristaa table-
teiksi siten, ettd jokainen tabletti sis&@ltdd yksikko-
annoksen, jossa on 100-250 tai jopa 500 mg edelld esi-
tettyjen kaavojen mukaista yhdistettd. THllaiset table-
tit voidaan uurtaa niin, ettd haluttaessa voidaan antaa
puoli- tai neljédnnesannoksia.

Yhdisteitd, jotka ovat erityisen kdyttdkelpoisia
tdmdn keksinndn menetelmien mukaisesti vapaan happonsa
tai sen suolamuodon muodossa ovat seuraavat:

l-metyyli-3-(2-tienyyli)-4-aminopyratsoli-5-
karboksyylihappo, natriumsuola:

l-metyyli-3-(3-jodifenyyli)-pyratsoli-5-karbok-
syylihappo, kalsiumsuola

l-metyyli-3-(3-etyylifenyyli)-4~hydroksipyratsoli-
S5-karboksyylihappo, kaliumsuola

l-metyyli-3-(3-anisyyli)-4-bromipyratsoli-5-karbok-
syylihappo
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l-metyyli-3-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-klooripyratso-
li-5-karboksyylihappo, aluminiumsuola

l-metyyli-3-(3,5-dimetoksifenyyli)-4-~aminopyratso-
li-5-karboksyylihappo, kalsiumsuola

l-metyyli-3-(3,4-difluorifenyyli)-4-aminopyratso-
li-5-karboksyylihappo

3(5)-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-4-hydroksi-
pySatsoli-5(3)-karboksyylihappo.

Kuten aikaisemmin todettiin ovat edullinen ryhmd
vhdisteitd, jotka kuuluvat edelld esitetyn kaavan piiriin
ja jotka yhdisteet eivdt ole ainocastaan odottamattoman
aktiivisia ksantiinioksidaasi-inhibiittoreina, vaan
ovat myds uusia aineyhdistelmid, ovat ne, jolssa Ar on
3-trifluorimetyylifenyyli. Kuvaavia tdmdn ryhmdn yhdis-
teistd ovat seuraavat:

l-metyyli-3-(3~trifluorimetyylifenyyli)pyratso-
li-5-karboksyylihappo

l-metyyli-3-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4-£fluo-
ripyratsoli-5-karboksyylihappo, natriumsuola
3=(5)-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4~klooripyratso-
1i-5(3})-karboksyylihappo, ammoniumsuola
l-metyyli-3-(3-trifluorimetyylifenyyli)=-4-jodi-
pyratsoli-5-karboksyylihappo, kaliumsuola
3-(3-trifluorimetyylifenyyli)~4-aminopyratsoli-
S5~karboksyylihappo, kalsiumsuola
3(5)-(3~trifluorimetyyli-4-fluorifenyyli)=-4-
fluoripyratsoli-5(3)-karboksyylihappo
3(5)-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4~hydroksipyratso-
1i-5(3)-karboksyylihappo, magnesiumsuola
l-metyyli-3-(3-trifluorimetyyli-4-metoksifenyyli) ~
4-hydroksipyratsoli-5~karboksyylihappo, sinkkisuola; jne.

Alaan perehtyneelle on selvidid, ettid pyratsoli-
karboksyylihapon, suolan tai prekursoriesterin antamisen
Jalkeen suurin prosenttiosuus pyratsolikarboksyylihapos-

ta on vatsassa ionisoimattomassa muodossa; ts. mahan
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vahva happo, HCl tukahduttaa pH = 2:ssa heikomman pyratso-

likarboksyylihapon ionisoitumisen seuraavan kaavan mu-

kaisesti:

Ks - [Hi][byratso}ikarboksylaatti~ion;7
(pyratsolikarboksyylihappo/

jossa Ks on ndenndisdissosioitumisvakio nimenomaiselle
pyratsolikarboksyylihapolle,

Tdmdn keksinndn vhdisteitd voidaan valmistaa yh-
den tai useamman seuraavista menetelmistd mukaisesti.

Yhdisteitd, joilla on kaava (I), jossa X on H tai
alkyyli ja R on muu kuin 0H tai OM, valmistetaan helpos-
ti kondensoimalla aroyyli~palorypidlehappoesteri tai
—amidi (II) hydratsiinin tai metyylihydratsiinin kanssa
kulkukaavion 1 mukaisesti.

Kulkukaavio 1

Ar—CO—CHX—CO-COR

11 NH2NHCHa
NHzNHz=
| |

: N

Cr—x

AN N\
Ar—ﬁ/ \?—COR Ar N —-COR
Ib N—NH Ia ——N—CHsz
ZIN
+
Ve
X : X

co A

Ic : ” 1d éHa

jossa X on H tai C alkyyli ja R on O=-alk. Tuotteet

1-3 _
Ib ja Ic edustavat tautcomeeristd tasapainoseosta, joka
on hyddyllinen t&mdn keksinndn terapeuttisissa proses=-

seissa ja yhdistelmissd, mutta tuotteet Ta ja Id edus-
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tavat isomeeristd seosta, jonka ainoastaan toinen kom-
ponentti, jota edustaa Ia, on aktiivinen kihdinvastainen
lddkeaine. Isomeerinen seos voidaan helposti erottaa kom-
ponenttiosikseen kromatografisesti, jakokiteyttdmdlld

tai jollakin muulla tunnetulla isomeeri-erotusmenetel-
mdlla.

Kaavan (I) yvhdisteitd, joissa R' on vety, voidaan
valmistaa myds metyleoimalla vastaava NH (R' on vety)-
johdannainen sopivalla metyldimisaineella, jolla on
kaava CH3L, jossa L on poiétuva ryhmd, esimerkiksi jodi,
tai dimetyylisulfaatilla. Reaktio saatetaan edullisesti
tapahtumaan ldmpétilassa valiltd 0-110°C emiksen ldsni-
ollessa. NH~ldhtdaineen tautomeerisestid luonteesta joh-
tuen saadaan alkyloitujen tuotteiden seos, josta halut-
tu isomeeri helposti voidaan erottaa.

Lidht&-aroyyli-palorypdlehappoestereitd voidaan
helposti valmistaa Claisen-kondensoimismenetelmdllid, joka
kdsittdid, esimerkiksi, valinnaisesti substituoidun
asetofenonin ja coksalaattiesterin natriumetylaatin tai
samankaltaisen emdksen lidsndollessa.

Kavttokelpoisia ld8keaineita tidmidn keksinnén
tarkoituksia ja edullista suoritusmuotoa varten =-
vhdisteitd, joissa R on OH --, valmistetaan sopivasti
edelld esitetyistd yhdisteistd, joissa R on OCl_Salkyyli
emdksiselld tai happamella hydrolyysillid, emidksisen
hydrolyysin ollessa edullinen. Hydrolyysi tulisi, tie-
tenkin, toteuttaa vesipitoisissa vdliaineissa ja sopi-
vasti lampdtiloissa valilta 0-110°c. Hydrolyysi saatetaan
edullisesti tapahtumaan kdyttden emdstd, kuten ryhmin IA
metallin hydroksidia, esimerkiksi natrium- tai kalium-~

hydroksidia, vesipitoisen C alkanolin l&sndollessa.

Yhdisteitd, joissa Xloi halogeeni ja R on 0H,
valmistetaan mukavasti antamalla, esim. molekyylisen kloo-
rin tai bromin (jolloin X:ksi tulee Br tai Cl) vaikut~
taa vastaavaan esteri-johdannaiseen, jossa R on 0O~alk ja

X on H, mitd seuraa halogenoidun esterin em#ksinen hydro-
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lyysi vapaaksi pyratsoli-5-karboksyylihapoksi. Pyratsoli-
5-karboksyylihappoesterin jodaaminen C-4:ssd voidaan
toteuttaa molekyyliselld jodilla, Icl:114 tai muulla
sopivalla jodaamisaineella.

4-amino-johdannaiset (X on NHZ) valmistetaan
nitrosoimalla aroyyli-palorypdlehappoesteri (II) kulku-
kaaviosgsa 1) N203:lla. Syntynyt johdannainen, vedyn
vaihdon jdlkeen, on oksimino-johdannainen III:

0
Ar-C*C—E—COOalk
8 ﬁOH IIT

Oksimino~johdannaisten kondensoiminen hydratsiinin tai
metyylihydratsiinin kanssa antaa Ja:n, Ic:n tai Id:n
mukailsia yhdisteitd, joissa X on NO ja R on O0-alk. Tidten
valmistetun 4-nitroso-yhdisteen pelkistdminen natrium-
ditionaatilla tai samankaltaisella pelkistimelld antaa
suoraan 4-aminopyratsoli-5~-karboksylaattiesterin (Id-iso~
meerin poistamisen jdlkeen), joka voidaan helposti hydro-
lysoida edulliseksi 5-karboksyylihapoksi.

Lopuksi 4-~hydroksi-johdannaisen (X = 0H) valmis-
tus on seuraavassa kuvattu kulkukaaviossa 2.

Kulkukaavio 2

_@ CHa
Ar—£—C00a | k . NHz—N< _—
CH2C00a | k
Ar—-C—C00al k —_——
CHa NaQalk
H
CH2CQ0a I k

Ar—ﬁ// §§?—COOalk
——N
- . él:ia

Ia (X on OH, R on 0O-alk).
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11

Kulkukaavion 2 mukaisesti saatetaan aroyyliformiaatti
(IV) reagoimaan N-metyyli~-N-alkoksikarbonyvlimetyyli-
hydratsiinin (V) kanssa antamaan aroyyliformiaatin (VI)
N-metyyli-N-alkoksikarbonyylimetyylihydratsoni. T&madn
hydratsonin syklisointi alkoksidilla alemmassa alkanolis-
sa antaa l-metyyli-3-(aryyli)=-4-hydroksipyratsoli-5~
karboksyylihappoalkyyliesterin, joka voidaan helposti
muuttaa vastaavaksi karboksyylihapoksi emidksisella
hydrolyysilld.

Vaihtoehtoisesti kdytetty hydratsiini voi olla
N-metyyli-N-karboksyylimetyylihydratsiini

CH

(NH -N< 3 )

VA CHZCOOH

mikd antaa 4-hydroksipyratsoli-5-karboksyylihapon sykli-
soinnin jdlkeen. Samalla tavalla valmistetaan Ib:n
tai Ic:n mukaisia yhdisteitd k&dyttden hydratsiinia, jolla
on kaava NHZ—NH-CHz—COO~alk (Vb) tai kaava
NHZ-NH-CHZ—COOH (Vc) edelld esitettyjen N-metyylihydratsii-
nien asemesta.

Tadtad keksintdd valaistaan lisiksi seuraavin spe-
sifisin esimerkein. |

Esimerkki 1

3(5)-{(3~trifluorimetyylifenyyli)pyratsoli-5(3)-
karboksyylihapon valmistus

Valmistettiin reaktioseos, jossa o0li 5,8 g etyyli-
3~trifluorimetyylibentsoyylipuvaattia ja 0,64 g hydrat-
siinia 50 ml:ssa etanolia. Reaktioseosta kuumennet-
tiin n. 80°C:ssa n. 30 minuuttia. Sitten lisittiin vettd
ja reaktioseos jddhdytettiin. Sakka, joka oli etyyli-
3(5)-(3-trifluorimetyylifenyyli)pyratsoli-5(3)-~karboksy-
laattia, erotettiin ja koottiin suodattamalla. Suodatus-
kakun uudelleenkiteyttdminen bentseeni/heksaani-liuotin-
seoksesta antoi kiteisen aineksen, joka suli n. 84-967C:ssa.

Etyyliesteri hydrolysoitiin ilman enempidd puhdis-

tamista seuraavasti. etyyli=3(5)-(3-trifluorimetyylife-
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nyyli)pyratsoli-5(3)karboksylaattia (3,4 g) liuotet-
tiin 20 ml:aan etanolia, johon lis&dttiin 0,5 g natrium-
hydrcocksidia liuotettuna 100 ml:aan vettd. Hydrolyysi-
seosta kuumennettiin n. 80°C:ssa n. 3 tuntia ja jaadhdytet-
tiin sitten. Jiihdytetty reaktioseos tehtiin happamek-

si 1lisd8m&llE 1N vesipitoista kloorivetyhappoa ja saostu-
nut vapaa happo koottiin suodattamalla. Etanolista koo-
tun vapaan hapon uudelleenkiteyttdminen antoi 3(5)-(3-
trifluorimetyylifenyyli)pyratsoli-5(3)-karboksyylihapon,

joka suli 251-4°C:ssa ja joka antoi seuraavan alkuaine-

analyysin:
Teoreettinen: C, 51,56; H, 2,73; N, 10,94
Loydetty: ¢, 51,77; H, 2,64; N, 11,21.

Esimerkki 2

l-metyyli-3=-(3~-trifluorimetyylifenyyli)pyratsoli-

5-karboksyylihapon valmistus

Seuraten esimerkin 1 menettelyd kuumennettiin
5,8 g etyyli-3-triflucrimetyylibentsoyylipyruvaattia
ja 0,92 g metyylihydratsiinia etanoliliucksessa n. yksi
tunti n. 80°C:ssa. Reaktioseos jddhdytettiin ja lisdt-
tiin vettd. Vesipitoista seosta uutettiin kahdella 100 ml:
annoksella eetterid, mitd seurasi yksi 100 ml:n annos
kloroformia. Yhdistetyt uutteet kuivattiin faasinerotus-
paperilla. Liuottimet poistettiin suodoksesta. NMR
osoitti, ettd jA&nnés kdsitti isomeeri-parin etyyli-1-
metyyli-3-(3-trifluorimetyylifenyyli)pyratsoli-5~karbok-
sylaatti ja etyyli-l-metyyli-5-(3~trifluorimetyylifenyy-
li)pyratsoli-3-karboksylaatti n, 60-40-seoksena. Isomee-
rit erotettiin kromatografisesti piihappogeelilld kdyttd-
en dikloorimetaania. Nopeammin liikkuva jae, joka kdsit-
ti halutun etyyli-l-metyyli-3-(3-trifluorimetyylife~
nyyli)pyratsoli-5-karboksylaatin, ker#ttiin ja liuotin
poistettiin siit&; paino = 2,0 g. Haluttu etyyliesteri
hydrolysoitiin ilman enempdd puhdistamista seuraavan

menetelmédn mukaisesti. Liuosta, jossa oli 2,0 g etyyli-1-
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metyyli-3-(3-trifluorimetyylifenyyli)pyratsoli-5-karbok-
sylaattia 40 ml:ssa etanolia, kuumennettiin palautus-
jddhdyttden liuoksen kanssa, jossa oli 0,3 g natrium-
hydroksidia 120 ml:ssa vettd, n. 2 tuntia. Hydrolyysi-
seos jddhdytettiin ja tehtiin sitten happameksi 1N vesi-
pitoisella kloorivetyhapolla. Vapaa happo, joka oli liu-
kenematon happameen vesipitoiseen liuokseen, saostui ja
koottiin suodattamalla. Suodatuskakun uudelleenkiteyt-
tdminen antoi l-metyyli-3-(3-trifluorimetyylifenyyli)-
pyratsoli-karboksyylihapon, joka suli 198-9°C:ssa uudel-
leenkiteyttdmisen jdlkeen etanolista,
Analyysi:
Laskettu: C, 53,34; H, 3,36; N, 10,37
Loydetty: C, 53,17; H, 3,49; N, 10,45.

Pyratsoli-isomeerien vaihtoehtoiseen erottamiseen
pddstddn jakokiteyttdmdlld, joka on kuvattu seuraavassa
esimerkissd. 5,5 g metyyli-3~trifluorimetyylibentsoyyli-
pyruvaattia ja 0,92 g metyylihydratsiinia sekoitettiin
mekaanisesti 20 ml:ssa jddetikkaa n. 3 tuntia lievdsti
kuumentaen (ylittadmdattd 450C). Reaktioseos kaadettiin
jda/vesi-seokseen ja koottiin 5,5 g valkoista sakkaa. Td-
mdn sakan osoitettiin nmr:lla olevan metyyli-l-metyyli-
3-(3-trifluorimetyylifenyyli)pyratsoli~5-karboksylaatin
ja metyyli-l-metyyli-5-(3-trifluorimetyylifenyyli)-3-
karboksylaatin ldhes 3:1-seos. Tdmd seos liuotettiin 125
ml:aan kuumaa heksaania. Heksaani~liuos suodatettiin ja
jashdytettiin sitten 40°:seen. Sakan piilli oleva neste
dekantoitiin ruskeasta 6ljystd ja jaddhdytettiin sit-
ten -10%:seen. Saatiin 2,5 g valkoisia kiteitd, joiden
nmr:lla osoitettiin sisdltdvdn 98 % haluttua 5-karboksy-
laatti-isomeerid,

Samalla tavalla valmistettiin:

Metyyli-l-metyyli-3-(3-kloorifenyyli)pyratsoli-5-
karboksylaatti, ©ljy, jolla oli seuraava alkuaineanalyy-

si.
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Laskettu: ¢, 58,99; H, 4,95; N, 10,58

Ldydetty: C, 59,25; H, 4,88; N, 10,70
l-metyyli-3-(3-kloorifenyyli)pyratsoli-5-~karbok-

syylihappo; sulamispiste 164-7°C (bentseeni/heksaani) ;

saanto n., 3 g (7,6 g:sta pyvruvaattiesteri-ldhtdainetta).

Laskettu: C, 55,83; H, 3,83; N, 11,84

Léydetty: C, 56,04; H, 3,73; N, 12,04,
Etyyli-l-metyyli-3-(3,4-dikloorifenyyli)pyratsoli-

5-karboksylaatti; sulamispiste = 122—4OC (heksaani).

Laskettu: C, 52,73; H, 3,06; N, 9,46

Loydetty: C, 52,47; H, 3,27; N, 9,30
l-metyyli-3-(3,4~dikloorifenyyli)pyratsoli-5-

karboksyylihappo; sulamispiste = 252-6°¢ (metanoli).

Laskettu: C, 48,73; H, 2,97; N, 10,36

Loydetty: C, 48,65; H, 2,94; N, 10,55,
Metyyli-l-metyyli-3-(4-metoksifenyyli)pyratsoli-

S-karboksylaatti; sulamispiste = 76,78°C; paino = 3,4 g

(5,9 g:sta pyruvaattiesteri-ldhtdainetta).

Laskettu: C, 63,40; H, 5,73; N, 11,38

Loydetty: C, 63,16; H, 5,55; N, 11,24.
l-metyyli-3-(4~metoksifenyyli)pyratsoli~5-karbok-

syylihavpo: sulamispiste = 190-3°C (etanoli) .

Laskettu: C, 62,06; H, 5,21; N, 12,06

Loydetty: C, 62,27; H, 5,24; N, 12,01.
Metyyli-l-metyyli-3-(3-bromifenyyli)pyratsoli-5-

karboksylaatti; sulamispiste = 95-7%.

Laskettu: C, 48,24; H, 3,76; N, 9,49

Loydetty: ¢, 48,90; H, 3,58; N, 9,41,
l-metyyli-3-(3-bromifenyyli)pyratsoli-S-karbok-

syylihappo; sulamispiste = 166-9°C (etanoli); saan=-

to 3,6 g (11,4 g:sta palorypdlehappoesterid) .

Laskettu: C, 47,00; H, 3,23; N, 9,97

Loydetty: C, 47,11; H, 3,25; N, 10,13.
Metyyli-l-metyyli-3-(3,4-dimetoksifenyyli)pyratso-

li-5-karboksylaatti; sulamispiste = 133-5°C

(bentseeni/heksaani) .
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Laskettu: C, 60,86; H, 5,84; N, 10,14
Loydetty: C, 60,97; H, 5,59; N, 10,16.
l-metyyli=-3-(3,4-dimetoksifenyvli)pyratsoli-5-
karboksyylihappo;sulamispiste = 189-91°¢ (etyyliase~
taatti/bentseeni/heksaani).
Laskettu: C, 59-54; H, 5,38; N, 10,68
Ldydetty: C, 59,78; H, 5,22; N, 10,65.
Metyyli-l-metyyli-3-(m-tolyyli)pyratsoli-5-
karboksylaatti.
Laskettu: C, 67,81; H, 6,13; N, 12,17
Loydettv: C, 67,60; H, 6,26; N, 11,88.
Saanto = 9,2 g keltaista 61jyd (17,0 g:sta pyruvaatti-
esterid).
| l-metyyli-3- (m-tolyyli)pyratsoli-5-karboksyyli-
happo; sulamispiste = 150-3°¢ {bentseenistd).
Laskettu: C, 66,65; H, 5,59; N, 12,96
Ldydetty: C, 66,42; H, 5,38; N, 13,22,
Egimerkki 3

l-metyyli-3-(3~bromifenyyli)-4-klooripyratsoli-5-

karboksyvlihapon valmistus

Valmistettiin reaktioseos, jossa oli 13,5 g
metyyli-l-metyyli-3-(3-bromifenyyli)pvratsoli-5-karboksy-
laattia ja 6,2 g sulfuryylikloridia bentseeni-liucksessa.
Reaktioseosta kuumennettiin palautusldmp&tilassa n. 36
tuntia ja jadhdytettiin sitten ja kaadettiin veteen.
Vesipitoista seosta uutettiin etyyliasetaatilla ja etyyli-
asetaatti-uute erotettiin ja kuivattiin. Etyyliasetaatin
poistaminen tyhjdssd antoi jdidnndksen, metyyli-l-metyy-
li-3-(3-bromifenyyli)-4-klooripyratsoli-5-karboksylaa-
tin, joka oli muodostunut tidssid reaktiossa. Jiinndksen
uudelleenkiteyttdminen heksaanista antoi kiteisen ainek-
sen, Jjoka suli 91-3°C:ssa.
Laskettu: C, 43,73; H, 3,06; N, 8,50
Loydetty: C, 44,03; H, 3,03; N, 8,55,

7 ja 6 kymmenesosagrammaa edellisti metyylies-
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terid hydrolysoitiin laimeaan natriumhvdroksidiin esi-
merkin 1 menetelmidn mukaisesti ja tdten syntynyt vapaa
happo eristettiin saman esimerkin menetelmdn mukaisesti.
Etanolista tdl1& tavalla valmistetun l-metyyli-3-(3~bro-
nifenyyli)-4-klooripyratsoli-5-karboksyylihapon uudel-
leenkiteyttdminen antoi kiteisen aineksen, joka
suli 200-1°C:ssa.
Laskettu; C¢, 41,87; H, 2,56; N, 8,88
Loydettvs: C, 42,06; H, 2,38; N, 8,87.

Esimerkki 4

l-metyyli-3-(3-trifluorimetyylifenyyli)=-4~kloori-

pvratsoli-5-karboksyylihapon valmistus

Valmistettiin liuos liuottamalla 5,2 g metyyli-1-
metyyli-3-(3-trifluorimetyylifenyyli)pyratsoli~5-karbok-
sylaattia 200 ml:aan jddetikkaa. Liuosta kuumennettiin
palautusjddhdytyslampdtilassa samalla kun seokseen joh-—
dettiin kaasumaista klooria. N. 4 tunnin kuluttua kloorin
lisddminen lopetettiin ja reaktioseos kaadettiin j&ihin.
Tdstd syntynyttd vesipitoista seosta uutettiin kahdel-
la 150 ml:n annoksella kloroformia ja kloroformi-uutteet
erotettiin, yhdistettiin ja kuivattiin. Kloroformin
poistamisesta tyhjdssd saatiin jddnnbksend metyvli-1-
metyyli-3-(3-trifluorimetyyvlifenyyli)~4~klooripyratsoli-
5-karboksylaatti, joka oli muodostunut edelli esitetys-
sd reaktiossa. Jddnnos liuotettiin etyyliasetaattiin
ja etyyliasetaatti-liuos pestiin kyllistetvlli vesipi-
toisella natriumbikarbonaatilla. Etyyliasetaatti-liuos
kuivattiin sitten faasi-erotuspaperilla. Liuottimen
poistamisen j&lkeen tyhjdssd saatiin j&4nnds, joka liuo-
tettiin heksaaniin ja kromatografoitiin 62-asteisella
piihappogeelilld. Kromatogrammi kehitettiin kloroformi/
heksaani-seoksilla eluenttina. Kiyttdm#lld 100-%$:sta
kloroformia eluenttina saatiin pieni miirid nopeasti
liikkuvaa ainesta, joka ei ollut haluttu tuote. Seuraa-
vana eluoitui haluttu tuote, metyyli-l-metyyli-3-(3-
trifluorimetyylifenyyli)-4~klooripyratsoli-karboksy-
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laatti. Jakeet, jotka sisdlsividt tdmdn aineen, yvhdistet-
tiin ja kloroformi poistettiin tyhjtssd. Jddnnbtksen

(1,5 g) uudelleenkiteyttdminen heksaanista antoi me-
tyyli-l-metyyli-3—-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4-kloori-
pyratsoli-5-karboksylaatin; sulamispiste = 97-8°c. vhdis-
teen alkuaineanalyysi oli seuraava:

Laskettu: C, 44,22; u, 2,57; N, 7,93; Cl, 20,08

Loydetty: ¢, 44,17; H, 2,33; N, 7,99; Cl, 20,36,

NMR ydinmagneettinen resonanssikirjo oli sopusoin-
nussa sen kanssa minkd odotettiin saatavan yhdisteistd,
joille on annettu rakenne.

Tdlld tavalla valmistettu metyyliesteri hydroly-
soitiin laimealla natriumhydroksidilla esimerkin 1 mene=-
telmdn mukaisesti. Hydrolyysi-seos tehtiin happameksi
ja syntynyt vapaa happo koottiin suodattamalla. Uudel-
leenkiteyttédminen etanoli/vesi-liuotinseoksesta antoi
l-metyyli-3-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4-klooripyratsoli-
5-karboksyylihavon, joka suli 180-3OC:ssa; saanto 700 mg.
Analyysi:

Laskettu: C, 47,21; H, 2,65; N, 9,20
Loydetty: C, 47,22; H, 2,79; N, 9,11.

Seuraten edelld esitettyd menettelyi samaa me-
tyyliesterid bromattiin palautuksenalaisessa etikkaha-
possa. Ndin saatu metyyli-l-metyyli-3-(3-trifluori-me-
tyylifenyyli)-4-bromipyratsoli~5-karboksylaatti puhdis=—
tettiin kromatografisesti piihappogeelilld kdyttiden
eluenttina metyleenidikloridia. Saatiin 3,0 g l-metyyli-
3=(3-trifluorimetyylifenyyli)-4-bromipyratsoli-5-karbok-
syylihappoa (8,0 g:sta bromaamatonta esteri-ldhtSainet-
ta). Esteri hydrolysoitiin esimerkin 1 menetelmin mukai-
sesti kdyttden laimeata vesipitoista natriumhydroksidia
vesipitoisessa etanolissa ja vapaa happo eristettiin
hapottamalla hydrolyysi-seoksesta. Vapaan hapon uudelleen-
kiteyttdminen etanolista antoi l-metyyli-3-(3-trifluori-
metyylifenyyli)-4-bromipyratsoli-5-karboksyylihapon,
joka suli 182-4°C:ssa.
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Analyysi:

Laskettu: C, 41,29; H, 2,31; N, 8,02

Loydetty: C, 41,34; H, 2,45; N, 8,08.
Esimerkki 5

1,4-dimetyyli-3~fenyylioyratsoli-5-karboksyyli~

hapon valmistus

Valmistettiin reaktioseos, jossa oli 8,2 g metyy-
li-3-bentsoyyli-2-oksobutancaattia, 3 ml metyylihydrat-
siinia ja 50 ml metanolia. Reaktioseosta kuumennettiin
palautuslédmpétilassa kunnes reaktio oli pddasiallisesti
tdydellinen ja jddhdytettiin sitten. Liuotin poistettiin
tyhjdssd haihduttamalla. Jd4&nnds, joka kdsitti metyyli-
1l,4-dimetyyli-3-fenyylipyratsoli-5-karboksylaatin ja
metyyli-1,4-dimetyyli~5-fenyylipyratsoli-3-karboksylaa-
tin seoksen, kromatografoitiin piihappogeelilld kdyttden
eluenttina metyleenidikloridia. Kolonnista ensimmdisend
tuleva jae oli haluttu metyyli-1l,4-dimetvyli~3-fenyyli-
pyratsoli-5-karboksylaatti. Jakeet, jotka sisdlsivit
tadmidn yhdisteen, yhdistettiin ja liuotin poistettiin.
Ndin saadun jddnndksen hydrolyysi laimealla vesipitoi-
sella natriumhydroksidilla esimerkin 1 mukaisella mene-
telmdlld antoi vapaan hapon. Vapaan hapon uudelleenki-

teyttdminen etanolista antoi kiteisen 1,4-dimetyyli-3-

fenyylipyratsoli-5-karboksyylihapon, joka suli 161~3%C:ssa.

Analyysi:

Laskettu: C, 66,65; H, 5,59; N, 12,96

Loydetty: C, 66,81; H, 5,39; N, 12,76.
Esimerkki 6

l-metyyli-3-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4-amino~

pyratsoli-5-karboksyylihapon valmistus

Valmistettiin liuos liuottamalla 40 g metyyli-3-
trifluorimetyylibentsoyylipyruvaattia 300 ml:aan meta-
nolia. N203~kaasua johdettiin hitaasti liuokseen neljin
tunnin ajan (kunnes kaikki esteristd oli liuennut ja

sen jdlkeen yksi tunti). N203—kaasua kehitettiin lisd&-
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m&lld pisaroittain 12N vesipitoista kloorivetyhappoa
natriumnitriitin vesipitoiseen lietteeseen. Seuraavaksi
livotin poistettiin reaktioseoksesta ja jddnndkseen
lisdttiin 200 ml vettd. Vesipitoista seosta uutettiin
kolmella 300 ml:n annoksella eetterid. Eetteriuutteet ero-
tettiin, vhdistettiin ja yhdistetyt uutteet kuivattiin.
Eetteri poistettiin tyhijdssd jattdmddn jddnndkseksi me-
tyyli=-4 (3~trifluorimetyylifenyyli)~2,4-diokso-3-oksimi-
nobutancaatti, joka oli muodostunut edullisessa reaktios-—
sa.

Tdmd yhdiste, ilman enempdd puhdistamista, liuo-
tettiin 3 ml:aan 1N vesipitoista kloorivetyvhappoa. Hapan
liuos jishdytettiin n. 5°C:seen. Sitten lisittiin hitaas-
ti liuos, jossa oli 8 ml metyylihydratsiinia 50 ml:ssa
vettd. Kaksi tuntia sen jdlkeen kun lisdys oli loppuun-
suoritettu reaktioseosta uutettiin kahdella 300 ml:n
annoksella kylmdd etyyliasetaattia. Uutteet sisilsivit
metyyli-l-metyyli-3~(3-trifluorimetyylifenyyli)-4-nitro-
sopyratsoli-5-karboksylaatin ja metyyli-l-metyyli-5-(3-
trifluorimetyylifenyyli)-4-nitroso-3-karboksvlaatin
seoksen, joka o0li muodostunut tdssd reaktiossa. Etyyli-
asetaatti-uutteet sekoitettiin 600 ml:n kanssa vettd.
Tdhan lisdttiin pienind annoksina kiintedtd natriumdi-
tionaattia ylimddrin. Alkuperdinen vihrednsininen liuos
muuttui ruosteenruskeaksi n. tunnin jdlkeen, jona 150-200
natriumditionaattia oli lis&dtty. Orgaaniset ja vesipi-
toiset faasit erottuivat ja vesipitoista faasia uutettiin
etyyliasetaatilla. Ndmid kaksi etyyliaseetaatti-faasia
yhdistettiin ja kuivattiin kdyttden faasinerotuspaperia.
Poistamalla liuotin tyhjéséé saatiin metyyli-~l-metyyli=-3-
(3-trifluorimetyylifenyyli)-4-aminopyratsoli-5-karboksy-
laatin ja metyyli-l-metyyli-5-(3-trifluorimetyylifenyyli)-
4-aminopyratsoli-3-karboksylaatin seos, joka oli muodos-
tunut kuvatussa pelkistyksessi. Estereiden seos liuotet-

tiin kloroformiin ja kromatografoitiin 62-laatuisella
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piidicksidilla. Elucitava ensimm&inen pddkomponentti
kromatografoitiin uudelleen piihappogeelilld kayttden
heksaania sisdltdvid kasvavia mddrid etyyliasetaattia
eluenttina. Metyyli-l-metyyli~3-(3-~trifluorimetyyli-
fenyyli)-4-aminopyratsoli-5-karboksylaatti eluoitiin 2-
ja 4-%:sella etyyliasetaatilla heksaanissa. Saanto = 1,4 ¢.

Esteri (1,4 g) hydrolysoitiin esimerkin 1 mene-
telmdn mukaisesti ja vapaa happo eristettiin hydrolyysi-
seoksen happameksi tekemisen jdlkeen suodattamalla.
Ndin valmistettu l-metyyli-3~(3-trifluorimetyylifenyyli)-
4-aminopyratsoli-5-karboksyylihappo suli n. 172°C:ssa
hajoten uudelleenkiteyttdmisen jidlkeen bentseeni/hek-
saani-liuotinseoksesta; saanto = 0,7 g.
Analyysi:
Laskettu: C, 50,53; H, 3,53; N, 14,73;
Loydetty: C, 50,30; H, 3,71; N, 14,47.

Esimerkki 7

l-metyyli-3~fenyyli-4-hydroksipyratsoli-5-karbok-

syylihapon valmistus

Seuraten julkaisun Tetrahedron Letters, 1591 (1971)
menettelyd lisdttiin 0,92 g natriumia 40 ml:aan etanolia
lisdttiin liuvos, jossa oli 0,2 M metyylibentsoyyliformi-
aatin N-metyyli-N-karbometoksimetyylihydratsiinia 40 ml:ssa
etanolia ja syntynyttd seosta kuumennettiin palautusldm-
pbtilassa sekoittaen n. 2 tuntia. Etanoli poistettiin
sitten tyhijéssd. Ligdttiin vetti ja reaktioseos neutra-
loitiin 1lisddmdlld laimeata vesipitoista rikkihappoa.
Hapanta liuosta uutettiin eetterilld ja eetteriuute kui-
vattiin. Tdssd reaktiossa syntynyt harmaa sakkajdidnnds,
joka oli metyyli-l-metyyli-3-fenyyli~4-hydroksipyratsoli-
5-karboksylaattia, suli heksaanista uudelleenkiteyttd-
misen j&lkeen 88-90°C:ssa.
Analyysi:
Laskettu: C, 63,40; H, 5,73; N, 11,38
Loydetty: ¢, 63,57; H, 5,72; N, 11,52
nmr oli sopusoinnussa ehdotetun rakenteen kanssa.
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Yhtd ja kahta kymmenescosagrammaa edellistd este-
rid kdsiteltiin 1 g:lla natriumhydroksidia 30 ml:ssa
50-%:sta vesipitoista etanolia. Hydrolyysi-seosta kuu-
mennettiin n. 80%C:ssa vksi tunti ja annettiin jddhtyd.
Jadhtynyt reaktioseos tehtiin sitten happameksi lisd&-
mdlld laimeata vesipitoista rikkihappoa ja syntynyt
sakka, joka oli l-metyyli-3-fenyyli-4-hydroksipyratsoli-
5-karboksyylihappo, koottiin suodattamalla. Sakka suli
180-2°C:ssa hajoten. Uudelleenkiteyttiminen bentseeni/
heksaani-liuotinseoksesta antoi kiteisen aineksen, joka
suli 183-6°C:ssa.

Analyysi:
Laskettu: C, 65,34; H, 4,98; N, 13,85
Ldydetty: C, 65,55; H, 5,00; N, 14,11.

Seuraten edelld esitettyd menettelyd 3~trifluo-
rimetyylibentsoyyliformiaatin N-metyyli-N-karbometoksi-
metyylihydratsoni syklisoitiin natriumetoksidin ldsndol-
lessa antamaan metyyli~l-metyyli~3-(3-trifluorimétyylife-
nyyli)~4-hydroksipyratsoli-5-karboksylaatti, joka su-
1i 101-3°C:ssa. (77 %:n saanto laskettuna lihtBainees-
taj)

Analyysi:
Laskettu: ¢, 53,51; H, 4,17; N, 8,91
Loydetty: C, 53,39; H, 3,98; N, 8,83.

Seuraten edelleen edelld esitettyd menettelyd
esteri hydrolysoitiin natriumhydroksidilla vesipitoises-
sa etanolissa antamaan l—metyyliQB-(3—trifluorimetyyli-
fenyyli)-4~-hydroksipyratsoli-5-karboksyylihappo, joka
suli 192-4°C:ssa. Ehdotettu rakenne vahvistettiin nmr:114.

Esimerkki 8

3(5)-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4-hydroksipyrat-
soli-5(3)~karboksyylihapon valmistus
_ Natriumia (0,7 g) liuotettiin 50 ml:aan etanolia.
Lisdttiin metyyli-3-trifluorimetyylibentsoyyliformiaatin
N-karboetoksimetyylihydratsonin 0,2 M liuos 40 ml:ssa
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etanolia. (Etanoli-liuos suodatettiin kuumana ennen 1li-
sddmistd) . Reaktioseosta sekoitettiin palautuslampdtilas-
sa n. 2 tuntia, minkd ajan jdlkeen etanoli poistettiin
tyhjbssd. Lisdttiin vettd, mitd seurasi 5 ml 6N vesipi-
toista rikkihappoa reaktioseoksen tdten tekemiseksi lie-
vdsti happameksi. Tédssd reaktiossa muodostunut metyyli-
3(5)~(3-trifluorimetyylifenyyli)=~4-hydroksipyratsoli-
5(3)-karboksylaatti oli liukenematon happameen vesipi-
toiseen kerrokseen ja erotettiin. Erottunut yhdiste uutet-
tiin kloroformilla ja kloroformi~-uute kuivattiin. Klo-
roformin poistaminen tyhjtssi antoli tumman j&dnndksen,
joka puhdistettiin kromatografisesti 62-asteisella pii-
dicoksidilla kdyttden eluenttina metyleenidikloridin ja
etyyliasetaatin seosta. Sen jdlkeen kun muutamat nopeas-
ti siirtyvdt aineet oli eluoitu elucoitiin haluttu esteri
ja saatiin kiinted aine, joka suli 177-8%°C:ssa eluentin
haihduttamisen j&lkeen; saanto = 0,3 g.

Analyysi:

Lagskettu: ¢, 52,01; H, 3,69; N, 9,33

Léydetty: C, 51,77; H, 3,74; N, 9,45,

Egsteri hydrolysoitiin esimerkin 9 menetelmdn mu-
kaisesti antamaan 3(5)-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4-
hydroksipyratsoli~5(3)-karboksyylihappo, joka suli 215-
16°C:ssa hajoten uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen vesipitoi-
sesta etanolista.

Analyvsi:
Laskettu: C, 48,54; H, 2,59; N, 10,29
Loydetty: C, 48,44; H, 2,65; N, 10,20.

Seuraten edelld esitettyd menettelyd metyyli-
bentsoyyliformiaatin N-karboetoksimetyylihydratsoni
syklisoitiin natriumetoksidilla antamaan metyyli-3(5)-
fenyyli-4-hydroksipyratsoli-5(3)-karboksylaatti. Tdmin
esterin hydrolyysi esimerkin 7 menetelmdlld antoi vas-
taavan vapaan hapon, joka eristettiin hapottamalla hydro-
lyysi-seos. Happo suli 214-44°C:ssa hajoten uudelleen-

kiteyttdmisen jdlkeen metanoli/vesi liuotinseoksesta.
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Saanto 2,3 g 3,0 g:sta esterid. Tdten valmistetun
3(5)-fenyyli-4-hydroksipyratsoli-5(3)-karboksyylihapon
analyysi oli seuraava:

Analyysi:

Lagskettu: C, 63,83; H, 4,29; N, 14,89

Loydetty: C, 64,10; H, 4,08; N, 14,91.

Kuten edelld teodettiin, ovat kaavan (I) yhdisteet
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suola ja este-
rit ksantiinioksidaasi-inhibiittoreita. Koska virtsa-
happoa syntyy ensinndkin hypoksantiinin hapettumisesta
ksantiiniksi Ja toiseksi ksantiinin hapettumisesta
virtsahapoksi entsyymin, ksantiinioksidaasin kautta,
vidhentdisi ilmeisesti ksantiinioksidaasin inhibiittori
in vivo veren virtsahappopitoisuuksia. Siten kaikki yh-
disteet, joilla on ksantiinioksidaasi in vitro tai
in vivo, ovat tehokkaita kihdinvastaisia l833keaineita.

Suoritettiin in vitro ksantiinioksidaasi-analyy=-
si Kalckar, J. Biol. Chem., 167, 429 (1947) :n menetel-
man mukaisesti. Ksantiinioksidaasi-aktiivisuus mitat-
tiin huoneen ldmpCtilassa virtsahapon muodostumisnopeu-
della ksantiinisubstraatista. 1 ml:n kokonaistilavuudes-
sa inkubointi-seos sisdlsi 50 mikromoolia kaliumfosfaat-
tipuskuria pH 7,4:ss54, 0,05 mikromoolia ksantiinia
ja 0,01 yksikkdd entsyymi-valmistetta (kromatografises-
ti puhdistettua maitoksantiinioksidaasia, aste III, joka
oli saatu firmasta Sigma Chemical Company, St. Louis,
Missouri). Absorbenssi-muutos 292 nm:ssa merkittiin
muistiin Gilford-merkitsemisspektrofotometrilld ja muo-
destunut virtsahappo laskettiin k&yttden ekstinktio-
kerrointa 12 mM L cm™' 292 nm:ssa. Tulokset nidistd ana-—
lyyseistd on esitetty taulukoissa I-III seuraavassa. Jo-
kaisen taulukon yldpddssd on rakennekaava ja jokaisessa
taulukossa vasemmanpuolinen sarake osoittaa nimenomai-—
set muutokset rakennekaavassa, samalla kun oikeanpuolei-

sessa sarakkeessa annetaan l&dkeaineen vdkevyys nanogram-
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joka estdid 50-%:sesti ksantii-

nin hapettumisen virtsahapoksi ksantiinioksidaasi-val-
mistuksen vaikutuksesta.

3~CF
3-Cl
3-Br
3-0CH
3-Cl

3—CH3

Br
CF
CF
CF
CF
CF3

Taulukko I
R o |
Xo——-—./ K/o—COOH
~CHa
1 (nanogrammat/ml)
R Iso a
H 7
H 72
H 20
4~0CH, 64
4-C1 48
H 300
Taulukko II
'
—e
./ \Q———.-——'—-—-. ~X
\..,—-_=./ u"'COOH
~CHa
X Igp (nanogrammat/ml)
cl 21
H 7
OH 8
Br 20
NH, 8,6
cl 14
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Taulukko III

\o =-———'—1D—X
’ n\\N//ﬁ-COOH f— \\.“__./% _—Y L—COOH
}

R X Isoﬁnanogrammat/ml)
4~-0Me OH 170
4=-F OH 350
3-CF3 H 100
3-CF4 CH 12,2

Kaavan (I) yhdisteet ovat aktiivisia in vivo alen-
tamaan plasman virtsahappotasoja. Kdytettiin kahta eri-
laista koemenetelmdd in vivo-aktiivisuuden mddrittdmisek-
gsi mutta molemmat menetelmdt antoivat verrattavissa ole-
vat tulokset. Ensimmdinen menetelmid, spektrofluorimetri-
nen menetelmd modifioitiin Sumi et al.:n menetelmdstd,
Clinica. Chimica. Acta, 73, 233 (1976). Rottia taptet-
tiin kaula katkaisemalla ja niiden veri kerdttiin tyh-
jbputkiin, jotka sisdlsivdt hepariinia, heparinoitujen
lasisuppiloiden 1ldpi. Verta lingottiin 8 minuuttia
4000 r/min:ssa, minkd ajan jdlkeen plasma erotettiin ja
laimennettiin 1:1 suhteeseen vedelld. Plasmaproteiini
saostettiin lis#imd114 etikkahappoa 0,007 mooliseen lop-
puvidkevyyteen ja keittdmdlld syntynytti seosta 5 minuut-
tia Sorval-putkissa. Deproteinisoitua plasmaa saatiin
syntyneen plasman linkoamisen j&dlkeen 30 minuuttia nopeu-
della 25,000 r/min. Virtsahappo analysoitiin seuraavasti:
0,2 ml:n tasaosia kirkasta deproteinisoitua plasmaa sekoi-
tettiin 120 Aurikaasia kanssa (0,045 mu/ml) ja inkuboi-
tiin 30 minuuttia 27°C:ssa. Lis#ttiin 1,0 ml p-hydroksi-

fenyylietikkahappopuskuria., Ndytteitd, jotka oli saatu
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fenyylietikkahappopuskuria. Nidytteitd, Jjotka oli saatu
sybtetyistd rotta- tai koirasarja-annoksista testatta-
vaa yhdistettd inkuboitiin edelld esitetylld puskuri-
liuoksella 30 minuuttia 27°C:ssa. Liuoksen fluoresenssi
mitattiin kvartsiputkissa kdyttden Aminco Bowman-spektro-
fluorimeter-mittaria, jonka &drsytys oli 321 nm ja emissio
412 nm:ssa. Viisi virtsahappostandardia 6-30 mikromooli-
sesta analysoitiin jokaiselle testille ja jokainen
standardi antoi suoraviivaisen kdyréan.

Toista menetelmdd nimitetd&dn HPLC-EC havaitsemis-
menetelmdksi., Tdssd menetelmissd veriplasmaa koottiin
rotista kuten edelld kuvattiin sekd koirista heparinoi-
duilla ruiskuilla pddnpuocleisesta suonesta kyyndrvarres-
sa. Veriplasma lingottiin Sure-SEP:1la erilliseksi plas-
maksi. Deprotonisoitu plasma valmistettiin jokaisessa
tapauksessa laimentamalla ensin vksi tilavuusosa plasmaa
yhden tilavuusosan kanssa sisdistd standardiliuosta,

4 mcg/ml ja lisd&mdlld sitten kaksi tilavuusosaa 5-%:sta
trikloorietikkahappoa. Standardeja lisdttiin kontrolli-
plasmaan vdl1illd 0-8 mcg/ml virtsahappoa. Ndytteitd,
jotka oli saatu sydttdmdlld mitattuja annoksia testatta-
vaa yhdistettd koirille ja rotille, sekoitettiin 30 se-
kuntia ja lingottiin sitten Eopendorf-mikrosentrifugissa.
Sakkojen pddlld oleva neste laimennettiin 1:10:een ko=
lonnipuskurissa ja analysoitiin virtsahapon suhteen.
Kaytetyt sisdiset standardit olivat 3-metyyli-virtsahappo
rottakokeita varten ja 3,9%-dimetyylivirtsahappo koirako-
keita varten. Analyvsit suoritettiin seuraavasti kidytden
Bioanalytic Systems Inc.-LC-44-analysaattoria ja s&hkd-
kemiallista detektori-systeemid, joka perustuu Altex
model 110 pumppuun, joka on kytketty CP-0-hiilitahna-
elektrodetektoriin, Analysoitavat ndytteet pantiin

DuPont 834 autosampler'iin ja injektoitiin automaattises-
ti laboratoriossa pakattuun ruostumattomaan terdskolon-
niin (4,1 mm gisdlidpimitta, 1/4 tuumaa ulkoldpimitta,

25 cm,1l), joka sisdlsi kdintdfaasipakkauksen (sperisorb.
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0.D. 5 /u, Regis Chemical Co). Kaytetvt pylvdspuskurit
olivat 0,1 M dinatriumfosfaatti, 0,05 M sitruunahappo
ja 10-%:nen metanoli rottakokeita varten; 0,1 M dinat-
riumfosfaatti, 10-%:nen metancli ja sitruunahappo tit-
rattuna pH 6,5:588 koirakokeita varten. Kdytettiin samo-
ja sisdisid standardeja kuin edelld. Viipymisajat virtsa-
hapolle, 3=metyylivirtsahapolle ja 3,9 dimetyylivirtsa-
hapolle asetettiin pysyviksi. Virtsahappomddrdt lasket-
tiin sitten huippualueilta tietokoneanalyysilld. Seu-
raavassa taulukossa IV annetaan suun kautta annetut
ED50~arvot rotista ryhmille edullisia t&mdn keksinndn
yhdisteitd (niille, joissa pyratsoli-renkaan 3-asemassa
on 3-fluorimetyylifenyyli-ryhméd). Taulukossa antaa sara-
ke 1 pyratsoli-renkaan C-4-substituentin ja sarake 2
BD5
tason puolella).

Edelld esitettyjen kaavojen yhdisteet ovat myds

:n mg:o0issa/kg (annoksen, joka alentaa virtsahappo-

suhteellisen myrkyttdmid. Taulukon IV sarakkeessa 3 on

lueteltu oraalinen LD hiirille mg:oissa/kg (standardi-

poikkeamin) jokaisellgosarakkeen 1 vhdisteelle (niille,
jotka tappavat puolet eldimistd). Lopuksi annetaan sa-
rakkeessa 4 taulukossa IV suhde LDSO:EDSO. Nghdidn, ettd

:ED on melko suuri antaen olennaisen tur-

suhde LD50 50

vallisuusmarginaalin kaavojen Ia, Ib ja Ic¢ vhdisteen
kdyttdmiseen kohdin hoitamiseen nisidkk&illd, erityisesti
ihmisellsd.

Myds muut kaavojen Ia, Ib ja Ic edelld esittidmit
yhdisteet ovat aktiivisia in vivo ksantiinioksidaasin
inhibiittoreita. Seuraavassa taulukossa V annetaan tu-
loksia, jotka on saatu suun kautta rotille antamalla.
Taulukossa esitetddn sarakkeessa 1 happojohdannainen,

sarakkeessa 2 annosmddrd ja sarakkeessa 3 estoprosentti.
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Taulukko IV

\\rmaum——a
S

LK Ve

e

4/
\
//

X EDg, mg/kg LD;, mg/kg Suhde
N, 23 - -
c1 8.5 322 + 38 38
B 30 585 + 45 19.5
Br 11 300 - 500 27-45
Taulukko V

s

\--——-—-—-.
.\\l %/ JL\W(/,:EOR
Fa
éHs

Amos
R mnnlkaqtta Bsto-%
E— mg/kg
OCH 24 >0

Kaavojen Ia, Ib ja Ic yhdisteet ovat kaikki aktii-
visia suun kautta annettuina ja muodostetaan edullises-
ti kiinteddn muotoon suun kautta antamista varten. Esi-
merkiksi tabletti, joka sisdltdd 100-250 mg kaavojen Ia,
Ib tai Ic mukaista yhdistettd, sisdltdd esim. tablettia
kohti myts 38 mg tdrkkelystd, 25 mg laktoosia, 2 mg
etyyliselluloosaa, 7 mg algiinihappoa, 1 mg magnesium-
stearaattia ja 2 mg talkkia. Valmistemuoto, kapseleina
kiytettiviksi sisdltid esimerkiksi kapselia kohti 100 -
250 mg tai 500 mg lddkeainetta ja esimerkiksi 48 mg
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laktoosia ja 2 mg magnesiumstearaattia. Kiintedt yhdis-
telmidt kapseleihin kdytettdviksi voidaan valmistaa 600
tai jopma 800 mg lddkeainetta sisdltidviksi annosta kohti,
jos lddkeaine ensin tiivistetddn. Ruoansulatuskanavan
ulkopuolista antamista varten voidaan kdyttdd ainoas-
taan happoja tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttadvid
sucloja. Jos kdytetddn happoa, se tulisi neutraloida,
esimerkiksi 10-%:sella natriumhydroksidilla ja syntynyt
seos sekoittaa isotoonisen suolaliuoksen kanssa. Edul-
lisesti k§ytetddn suolaa ja se lisdtddn yksinkertaisesti
isotooniseen suolaliuckseen halutussa injektiotilavuu-

dessa.
Edelld esitettyjen kaavojen Ia, Ib ja Ic yhdis-

teet ovat kdvtt8kelpoisia alentamaan veren uraatti
(virtsahappo) -tasoja normaalirajoihin ja ne ovat siten
arvokkaita liikavirtsahappotilojen kuten kohdin ja koh-
tiartritiksen kemoterapiassa, erityisesti, kun tdmd tau-
ti on vallitsevasti aiheutunut epdsddnndllisyyksistd pu~

riinimetabolismissa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd pyratsoli-johdannaisen valmistamisek-

si, jolla on kaava (I):

Ar—e~——a—X

k\/u*COR (I)
Lo

jossa R' on vety tai metyyli; Ar on pyridyyli, tienyyli

tai R-\\
R%a/f \\ﬁ'
\\¢==i/,
Ra/

jossa Rl, R2 ja R3 ovat itsendisesti H, halogeeni,
Cl_3haloalkyyli tai Cl~3alkoksi; Rl ja R2 tai R2 ja RB,
kun ne otetaan yhdessd, ovat metyleenidioksi; edellyttd-
en, ettd ainakin yksi Rl:sta, Rzzsta ja R3:sta on H,
vksi on muu kuin H ja ainoastaan vksi on jodi;

X on NHz,
R on QH, OM, 0O-alk;

alkyyli; ja M on ei-myrkyllinen kationi;

H, OH, halogeeni tai C alkyyli;

1-3

jossa alk on Cl-S

edellyttden, ettd kun X on vety, bromi tai C alkyyli,

1-3
Rl ei vol olla vety; tunnet tu siitd, etté:

(A) hydrolysoidaan esteri, jolla on kaava:

Ar——ﬂ::—fﬂm—x
AN
COR
L,

jossa Ar, X ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld ja R
on 0-alk, siten yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaa-
va (I), jossa R on -0H tai -0M;

(B) metyloidaan yhdiste, jolla on kaava:
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Ar—e——e—X

I
\\COR
H
siten yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I),
jossa R' on metyyli; tai

(C) kondensoidaan aroyyli-palorypdlehappoesteri,

jolla on kaava:
Ar-C0-CHX-C0-COR,
hydratsiini-johdannaisella, jolla on kaava:
HZNNHR',
jossa R on 0-alk, siten yhdisteen valmistamiseksi, jolla
on kaava (I), jossa R on 0-alk.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd R on O0OH.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R' on metyyli.

4. Jonkun edelld esitetyn patenttivaatimuksen
1-3 mukainen menetelmd, tunne¢ttu siitd, ettd
X on vety.

5. Jonkun edelld esitetyn patenttivaatimuksen 1-4
mukainen menetelmd, t unne t t u siitd, etti Ar on
3~trifluorimetyylifenyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd
l-metyyli-3-(3-trifluorimetyylifenyyli)pyratsoli-5-

karboksyylihapon valmistamiseksi.
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Patentkrav

1. FPorfarande f&r framstdllning av pyrazolderivat

med formeln (I):

Ar—o—w——ﬂ—x
K/O—COR (1)

ddr R' &r vate eller metyl; Ar dr pyridyl, tienyl,
eller

R‘!
77N
Re—o// \\ou
>OKO/
R
w 1 .2 53 ..
ddr R7,R” och R” &r oberoende H, halogen, Cl_Bhaloalkyl
eller Cl_3a1koxi; Rl och R2 eller R2 och R3 did de tags

tillsammans dr metylendioxi; fdrutsatt, att minst en
av Rl, R2 och R3 dr H, en dr annat dn H och endast en
dr jod;

X &r NHZ’ H, 0H, halogen eller C
R dr 0M, OM, O-alk:

dédr alk 8r C

lu3a1ky1;

alkyl; och M dr en icke-toxisk katjon;
alkyl kan

1-5
forutsatt att da X dr védte, brom eller Ci-3
R1 inte vara viate;

k&nnetecknat didrav, att

(A) en ester med formeln

ddr Ar, X och R' d4r som ovan definierats och R i4r
0-alk, hydrolyseras f&r att sa framstidlla on fdrening
med formeln (I), didr R dr -0H eller -0M;

(B) en fbrening med formeln:
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Ar ——— —X

I

\\COR
metyleras for att s& framstdlla en forening med
formeln (I), ddr R' &r metyl; eller

(C) en aroyl-brédnnsyraester som har formeln:

Ar-C0-CHX-CO0-COR,
kondenseras med ett hydrazin-derivat med formeln:
HzNNHR' R
ddr R ar 0-alk, for att si framstdlla en fdrening med
formeln (I), ddr R &r O-alk.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk d nn e -
t ecknat didrav, att R dr OH.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2,

k &nnetecknat dirav, att R' dr metyl.

4. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-3,
k&d8dnnetecknat dirav, att X dr vite.

5. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1-4,
kd&nnetecknat darav, att Ar dr 3-trifluor-
metylfenyl.

6. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r frams-
framstdllning av l-metyl-3-(3-~trifluormetylfenyl)-
pyrazol-5-karboxylsyra.
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