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Aminopyridinyyliaminofenolit ja vastaavat yhdisteet,
menetelmd ja vdlituotteet niiden valmistamiseksi Ja

niiden kdyttd 1ld&kkeind

TAdmdn keksinndn kohteena ovat yhdisteet, joilla

on kaava I

N
N

(SN

jossa (1)
R on vety, alempi alkyyli, aryyli-alempi alkyyli
tai alempi alkyylikarbonyyli;

R, on vety, alempi alkyyli tai alempi alkyylikar-

bonyyli;Tja

non 0 tai 1,
jotka yhdisteet ovat hy&dyllisid paikallisina tulehdusta
vastustavina aineina erilaisten ihotautien hoidossa, ku-
ten esimerkiksi ulkoisten ihotautien (esim.pdivetyksen,
ihon valoherkkyyden, nokkosihottuman, kosketusihottuman,
allergisen ihottuman), endogeenisten ihotulehdusten (esim.
luontaisten liikaherkkyysihotulehduksen, tali-ihottuman,
nummulaaristen ihottuman), ihotulehdusten, joilla on tun-
tematon aiheuttaja (esim. yleisen hilseihottuman) ja mui-
den ihoh&irididen, joissa on tulehdustekiji (esim. psoria-
sis), hoidossa.

Tdmdn keksinnén piiriin kuuluvat myds kaavan II
mukaiset yhdisteet, joissa n ja R1 ovat kuten edelld on
mddaritetty, jotka ovat hyoddyllidis samoissa ihotulehdus-

sovellutuksissa kuten edelld on mainittu ja niitd voidaan
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kdyttdd myds suoraan edeltdjdmolekyylein& yhdisteille,

| °
Z
N

(O)n

joilla on kaava I

H

(11)

Jollei muuta ilmoiteta, seuraavat mddritykset
ovat voimassa 1ldpi julkaisun ja liitettyjen vaatimusten.

Termi alempi alkyyli tarkoittaa suoraa tai haa-
rautunutta alkyyliryhmdd, jossa on 1-6 hiiliatomia.
Esimerkkeji mairitusta alemmasta alkyylistd ovat metyyli,
etyyli, n-propyyli, iso-propyyli, n-butyyli, iso-butyyli,
sek-butyyli, t-butyyli ja suora ja haarautunut pentyyli-
ja heksyyliketju.

Termi halogeeni tarkoittaa fluoria, klooria, bro-
mia tai jodia.

Termi aryyli tarkoittaa fenyyliryhmd&d, joka on
valinnaisesti monosubstituoitu alemmalla alkyylilld,
alemmalla alkoksilla, halogeenilla tai trifluorimetyyli-
ryhmdlld.

Lipi julkaisun ja 1l3pi liitettyjen patenttivaati-
musten annettu kemiallinen kaava tai nimi kdsittdd
kaikki stereo-, optiset, geometriset ja tautomeeriset
isomeerit, kun t&dllaisia isomeerejd esiintyy.

Tdmdn keksinndn yhdisteet valmistetaan kdyttden
yhtd tai useampaa seuraavassa kuvattua valmistusvaihetta.

Ldpi julkaisun ja valmistusvaiheiden merkinndt
n, R ja R1 tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritetty,

jollei muuta ilmoiteta, ja muilla merkinnoilld on vas-
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taavat maidritykset kuten on mddritetty niiden ensiesiin-
tymisen yhteydessd, jollei muuta ilmoiteta.

Vaihe A

Kaavan III mukainen yhdiste, jossa Hal on F tai
Cl, edullisesti F, saatetaan reagoimaan kaavan IV mukai-

sen yhdisteen kanssa antamaan yhdiste, jolla on kaava IV

H 011
NO,

<0>,, (V)
<0>,.
(1)
(V)

Tdmi reaktio toteutetaan tavallisesti sopivassa
liuottimessa, kuten etanolissa, dimetyyliformamidissa,
dimetyylisulfoksidissa tai N-metyylipyrrolidonissa lam-
potilassa, joka on n. 0-150 °c.

3-fluori-4-nitropyridiini-1-oksidi, joka kuuluu
ryhmdin yhdisteitid, joilla on kaava III, esitetddn jul-
kaisussa Talik ja Talik, Roczniki Chemii, Osa 38,777
(1964) . 4-kloori-3-nitropyridiini, joka my6s kuuluu ryh-
mddn yhdisteitd, joilla on kaava III, esitetdd@n julkai-
sussa Talik ja Talik, Roczniki Chemii, osa 43,923 (1969).

Vaihe B

Yhdiste V saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,
jolla on kaava R;-Hal, jossa R, on alempi alkyyli tai
alempi alkyylikarbonyyli ja Hal on bromi tai kloori,
alalla tunnetulla rutiinimenetelmdlld antamaan yhdiste,

jolla on kaava II
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(V)+R1—Hal -—> (I1)

Vaihe C:
Kaavan IIa yhdiste hydrataan selektiivisesti an-

tamaan yhdiste, jolla on kaava VI

R, OH Tl OH
NO, IL NH; §
| + H2 ? ~ l
X N
N
o 0]
(V1)

(1la)

Tdmd selektiivinen hydraus suoritetaan tavallises-
ti sopivan katalyytin, kuten Pd/C tai Pt0O,:n avulla ja
sopivasea vdliaineessa, kuten etanolissa lamp&tilassa
n. 20 - 100 °c.

Vaihe D: )

Yhdiste IIa hydrataan katalyyttisesti samalla
tavalla kuin edeltdvdssd vaiheessa C on kuvattu, paitsi
ettd kdytetddn edullisesti pitempdd reaktioaikaa ja kor-
keampaa reaktiold@mp&tilaa, antamaan yhdiste, jolla on

kaava VII

Ry OH

|
NH2 N
(IIa)+H2 —_— m
N
N

(VII)
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Yhdisteen II ké&yttdmisen asemesta edeltdvidssd
reaktiossa voidaan k&yttdd myds yhdistettd VI ja hydraus
suoritetaan pddosin samalla tavalla kuin edelld on ku-
vattu antamaan yhdiste VII.

Vaihe E

Kaavan VIII mukainen yhdiste, joka on saatu vai-
heesta C tai D, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,
jolla on kaava R-Hal, jossa R on alempi alkyyli, aryyli-
alempi alkyyli tai alempi alkyylikarbonyyli ja Hal on
bromi tai kloori, alalla tunnetulla rutiinimenetelmdlls,

antamaan yhdiste, jolla on kaava I

+ R - Hal — O

(0)n

(VIHI)

T&man keksinntn mukaiset kaavan I ja kaavan II
yhdisteet ovat hy&dyllisi& paikallisina aineina erilais-
ten edelld mainitujen ihosairauksien hoidossa. T&dmén
keksinndn yhdisteiden dermatologinen aktiivisuus m8&ri-
tettiin seuraavien menetelmien avulla.

Dermatologiset koemenetelmdt

Fosfolipaasi Az—indusoitu kdp&dliturvotus (PIPE)

Yhdisteiden kyky estdi naja naja (kddrmemyrkky)
fosfolipaasi Az—indusoidun kdpdlaturvotuksesta urospuo-
lisissa Wistar-rotissa (100-125 g) mddritettiin. Pelkas-
tddn PLA2 (3 yksikkod/kdpdld) tai 0,1M kanssa testiyhdis-

tettd injektoitiin rotan vasemman kak&dpdldn jalkapohia-
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alueeseen . VdlittSmdsti injektion jdlkeen ja kaksi tuntia
antamisen jdlkeen Kipdld upotettiin elohopeahauteeseen

ja kdpdlin uppouma miidritettiin ja taltioitiin muutti-
mella. (Standardi: hydrokortisoni ED,=0,46 M) . Katso
Giessler, A.J. at al., Agents and Actions, Vol. 10,
Trends in Inflammatio Research (1981), s. 195

In vitro fosfolipaasi Aj koe (PLéZ)

Yhdisteen kyky moduloida PLA, aktiivisuutta

14C—dipalmitoyyli fosfotidyylikoliinin lohkeaminen

(

2-asemassa 14C—palmitiinihapoksi) maddritettiin tdssd
kokeessa. Reaktioseos sisdlsi Tris-puskuria (25mM),

pH 8,0, kalsiumkloridia (2,0mM), sarvikarjan seerumi-
albumiinia (0,5 mg), diplamitoyylifosfotidyylikoliinia
(8x10 °m), (14
koliinia (6x103 cpm), sian pankreatiinin PLA, (3,2 yksik-

kdd) jJa testiyhdistettd. Reaktio toteutettiin 37 ®c:ssa

C-palmitoyyli)dipalmitoyylifosfotidyyli-

sekoittaen ldmpbSkaapissa. Reaktio pd&tettiin ja si-
sdistd standardia lis&ttiin ndytteen talteenoton mddrit-
tdmiseksi. Ndytteet pantiin C18pylvéisiin, eluoitiin
etanolilla ja radiokatiivisuus mddritettiin sitten
(Standardi; kinakriini IC50=3,5x10_4M). Katso Feyen,
J.H.M., et al, Journal of Chromatography 259 (1983),
sivut 338-340.

Dermatologiset aktiivisuudet joillekin t&mdn kek-
sinndn vhdisteille on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1

*
Yhdiste PIPE PLA,*
(0, T M) (0,01 M)

3—[74—amino—3—pyri—
nyyli)amino/fneoli 52 % 35 %
4-/(4-amino-3-pyri-
dinyyli)amin97feno—

limaleaatti 62 35

oL

oo

*
ero turvotuksessa suhteessa kontrolliin
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Esimerkkejd tdmdn keksinndn mukaisista yhdis-
teitd ovat:
3-/(4-nitro-3-pyridinyyli)amino/fenoli,N-oksidi;
4-/{4-nitro-3-pyridinyyli)amino/fenoli,N-oksidi;
3-/(4-amino-3-pyridinyyli)amino/fenoli;
4-/(4-amino-3- pyrldlnyyll)amlno/fenoll,

3- [ (3-nitro- 4-pyr1d1nyyll)amlno/fenoll,

4-/( (4-nitro-3- pyrldlnyyll)propyyllamlno/fenoll N-oksidi;
3- 173 amino-4- pyrldlnyyll)amlno/fenoll,

4- 174 amino-3- pyrldlnyyll)propyyllamlno/fenoll,

4- é —amino-4- pyrldlnyyll)bentsvyllamlno/fenoll ja

N- [ 4—hydrok51fenyyll)am1no—4—pyrldlnyyl;/asetamidi.

Seuraavat esimerkit on esitetty keksinndén kuvaa-
miseksi. Kaikki l&mpsotilat on annettu Celsiuasteina.

Esimerkki 1

3-/{4-nitro-3-pyridinyyli)amino/fenoli,N-oksidi

Liuosta, jossa o0li 3-fluori-4-nitropyridiini-N-
oksidia1 (7 g) ja 3-aminofenolia (5 g) 250 ml:ssa eta-
nolia, sekoitettiin palautusj&dhdyttden 2 tuntia ja =it~
ten jddhdytettiin, laimennettiin eetterilld ja suodatet-
tiin antamaan 11 g kiintei# ainetta, haj. 240°. 3 g kui-
vajauhettiin kuumassa metanolissa 1 tunti ja jd&dhdytet-
tiin sitten, kerdttiin ja kuivattiin antamaan 2,9 g kiin-
ted4 ainetta, haj. 257-258°
lTalik ja Talik; Roczniki Chemii, 38.777 (1964)

Analyysi
Laskettu C11H9N3O4 :1lle 53,45 %C 3,67 %H 17,00 %N
Havaittu: 53,28 %C 3,60 %H 16,94 &N

Esimerkki 2

-/(4-nitro-3-pyridinyyli)amino/fenoli,N-oksidi

Liuosta, jossa o0li 3-fluori-4-nitropyridiini-N-
oksidia (7 g) ja 4-aminofenolia (5 g) 250 ml:ssa eta-
nolia, sekoitettiin palautusjdahdyttden 2 tuntia ja sit-
ten jd&dhdytettiin, laimennettiin eetterilld ja suodatet-

tiin antamaan 10,7 g kiintedd ainetta. T&td kiinteaa
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ainetta kuivajauhettiin kuumassa metanolissa 1 tunrti
ja sitten jAdhdytettiin, kerdttiin ja kuivattiin anta-
maan 10,5 g kiintedi ainetta, haj. 265°. 2,5 g:n osaa
kuivajauhettiin kuumalla metanolilla 1 tunti ja jdahdy-
tettiin, kerdttiin ja kuivattiin sen jdlkeen antamaan

2,3 g kiinte#i ainetta, haj. 275°.

Analyysi:
Laskettu C11H9N304:lle: 53,45 %H 3,67 %H 17,00 %N
Havaittu: 52,97 s%C 3,67 %H 16,90 %N

Esimerkki 3

3-/(4-amino-3-pyridinyyli)amino/fenoli

Suspensiota, jossa oli 3—1?4—nitro—3—pyridinyyli)—
amin97fenoli,N—oksidia (6,2 g) 250 ml:ssa etanolia, jossa
oli 0,6 g platinaoksidia, hydrattiin 60 psi:ssd (pau-
naa/nelidtuuma) 5 tuntia ja suodatettiin sitten seliitin
l8pi ja vdkevditiin 5 g:ksi 6ljyd. Tdmd puhdistettiin
liekkikromatografisesti (silika, 25-%:sta metanolia
dikloorimetaanissa) antamaan 4,5 g kiintedd ainetta.

Tdam& uudelleenkiteytettiin asetonitriilistd antamaan

3,9 g kiteitd, sp. 174—1760. Td&md kiinted aine uudelleen-
kiteytettiin asetonitriilistd antamaan 3,2 g kiteitd,

sp. 175-177°.

Analyysi:

Laskettu C11H11N30:lle 65,66 %C
Havaittu: 65,56 %C 5,51 %

Esimerkki 4

4—é?4-amino—3—pyridinyyli)amin97fenolima1eaatti

Suspensiota, jossa oli 4—1?4—nitro—B—pyridinyyli)—
amin97fenoli,N-oksidia {9 g) 250 ml:ssa etanolia, jossa
oli 0,6 g platinoksidia, hydrattiin 60 psi:ssd 16 tun-
tia ja suodatettiin sitten seliitin l&pi ja vdkevditiin
6 g:ksi kiintedad ainetta. Td&md puhdistettiin liekkikro-
matocrafisesti (silika, 25 % metanolia dikloorimetaanis-
sa) antamaan 4 g kiinted& ainetta. Tdmd puhdistettiin

jdlleen liekkikromatografisesti (silika, 25 % metanolia



dikloorimetaanissa) antamaan 2,9 g kiintedd ainetta, joka
vdlittOmdsti muutettiin maleaattisuolaksi metanoli/eet-
terissd antamaan 3,2 g kiinte#d ainetta, haj. 173°. Tani
kiinted aine uudelleenkiteytettiin metanoli/eetteristd

antamaan 2,7 g kiteitd, haj. 179-180°.

gnalzzsi:
Laskettu C15H15N305:lle: 56,78 3C 4,77 %H 13,25 3N
ravaittu: 56,78 &C 4,73 %H 13,29 2N
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi,

jolla on kaava I

R H R,
N N
, (1)
=
|
(O)R

jossa

R on vety, alempi alkyyli, aryylialempi alkyyli
tai alempi alkyylikarbonyyli;

Ry on vety, alempi alkyyli tai alempi alkyyli-
karbonyyli; ja

n on 0 tai 1, tai sen farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvan happoadditiosuolan valmistamiseksi, t unne t -
t u siitd, ettd
a) hydrataan katalyyttisesti yhdiste, jolla on kaava II

Ry OH
E\ﬁ
N

(O

jossa R1 ja n ovat kuten on mddritetty, antamaan kaavan
I mukainen yhdiste, jossa R1 ja n ovat kuten on mdari-
tetty ja R on vety, ja b) saatetaan valinnaisesti saatu
yhdiste reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

R-Hal, jossa R on alempi alkyyli, aryylialempi a
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tai alempi alkyylikarbonyyli, antamaan yhdiste, jolla
on kaava I, jossa R, ja n ovat kuten on mddritetty ja
R on kuten edelld on madritetty.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R1 on vety, R on vety ja
n on 0.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsd,
tunnettuu siitd, ettd valmistetaan 3—&74—amino—3-
pyridinyyli)amin97fenoli tal sen farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvd happoadditiosuola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 4—474—amino—3—
pyridinyyli)amin97fenoli tai sen farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvd happoadditiosuola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen
kdyttd lddkkeen valmistamiseksi, joka on hyddyllinen
ihohdirididen hoidossa.

6. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla
on kaava II

Tl OH

—

O)

jossa
n on 0 tai 1; Jja R1 on vety, alempi alkyyli
tai alempi alkyylikarbonyyli, t un n e t t u siita,

ettd saatetaan yhdiste, jolla on kaava
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NO, Hal

13

jossa Hal on fluori tai kloori, reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava

OH

H
AN

N
/s
H

ja valinnaisesti saatetaan saatu yhdiste, jolla on kaava
II, jossa R1 on vety, reagoimaan yhdisteen kanssa,
jolla on kaava R,-Hal, Jsosa R1 on alempi alkyyli tai
alempi alkyylikarbonyyli.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd R1 on vety.
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