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(5-amino-1,3-dialkyylipyratsol-4-yyli) (aryyli) -
metanonien emdksisid asyyliamideja.

Basiska acylamider av (5~amino-1,3-dialkyl-

pyrazol-4-yl) (aryl) metanoner.

Brittildinen patentti no. 1 337 315 koskee tiet-
tyjd 4-bentsoyyli-5-aminopyratsoliyhdisteitd, joiden mai-
nitaan olevan hyddyllisid tulehduksia hillitsevind ai~
neina, kivuntunnetta poistavina aineina ja lihaksia ren-—
touttavina aineina.

U.S.A:n patentti no. 3 558 605 koskee tiettyja
4-aroyyli-5-aminopyratsoleja, jotka ovat hySdyllisid véa-
lituotteita pyratsolo[§,4—ej[1,4]diatsepin—7-(TH)—onien
valmistuksessa.

U.S.A:n patentti no. 3 660 425 koskee tiettyjd
4—aroyyli-S—aminopyratsoleja, joiden mainitaan olevan
hy6dyllisid keskushermostoa lamaavia aineita ja kemial-
lisia vdlituotteita.

Nyt ké&dsilld oleva keksintd koskee (5-amino-1,3-
dialkyyli-pyratsol-4-yyli) (aryyli)metanonien emdksisiéd
asyyliamideja ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid
suoloja, jotka ovat hyddylligsid psykoosien hoidossa.

Ensisijainen vhdiste, jota tdmi keksint® koskee,

on yleisen kaavan I mukainen

B2 HO /3

(| " -
N 11-C- (CR* 2) a-A- (CR -2) a® N\

Ry
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jossa kukin ryhmistd R' ja R", jotka voivat olla samoja
tai erilaisia, on vety tai 1-6 hiiliatomia sisdlt&vi
alkyyliryhma, R1 on vety tai 1-6 hiiliatomia sis&lt&va
alkyyliryhmd, R2 on 1-6 hiiliatomia sis&dltédvd alkyyli-
ryhmd, R3 on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhma,
3-12 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyliryhmé, aryyliryhmd
tai alkaryyliryhmi, R4 on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd
alkyyliryhm&, 3-12 hiiliatomia sisdltd&vd sykloalkyyliryhmd,
aryyliryhmd, alkaryyliryhmd, 5-~7 hiiliatomia sis&dltéva
sykloalkeeniryhmd, joka voi mahdollisesti olla substituoitu
1 tai 2 alkyyliryhmill&, joissa on 1-3 hiiliatomia, tai

5-7 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkenonirvhmd, joka voi
mahdollisesti olla substituoitu 1 tai 2 alkyyliryhmdlla,
joissa on 1-3 hiiliatomia, tai R3 ja R4 voivat vhdessd
niihin liittyneen typpiatomin kanssa muodostaa dihydro-
pyridiini-, tetrahydropyridiini-, piperatsiini-,
piperidiini-, pyrrolidiini- tai morfoliinirenkaan, joista
kukin voi mahdollisesti olla substituoitu 1 tai 2 alkyyli-
ryhm&l1d, joissa on 1-6 hiiliatomia, fenyyliryhmdlld tai

bentsgyyliryhmdlld, tai yhdeh  seuraavista substitu-

enteista
0
Jossa B1 on vety, halogeeni,
N~-H . . . .
. alempi alkyyli tai alempi
* “J alkoksi.
N
By
/ Jossa katkoviiva tarkoittaa

D mahdollista kaksoisidosta. D on
' happi tai rikki, B2 on vety tai
alempi alkyyli, By on vety, ha-

logeeni, alempi alkyyli, alempi
alkoksi tai trifluorimetyyli,
B4 on vety, halogeeni, alempi
B.. B alkyyli, alempi alkoksi tai
trifluorimetyyli.
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OH

Jossa B5 on vety, halogeeni, alempi

Y alkyyli tai trifluorimetyyli.
_
Bg

Jossa katkoviiva tarkoittaa mah-
B B dollista kaksoissidosta, B6 on
6 7 vety, halogeeni, alempi alkyyli,

B alempi alkoksi tai trifluorime-
8

tyyli, B, vety, halogeeni, alempi

alkyyli, alempi alkoksi tai tri-
fluorimetyyli, B8 on vety, halo-
geeni, alempi alkyyli, alempi
alkoksi tai trifluorimetyyli.

tai

-
2

Ar on fenyyliryhmid, fenyyliryhmd, joka on substituoitu
halogeenilla, 1-3 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyyliryhm&dl-
14, 1-3 hiiliatomia sis&ltédvidlld alkoksiryhmdlld tai
trifluorimetyyliryhmdlld, 2-, 3- tai 4-pyridyyliryhmi,

2- tai 3-tienyyliryhmd, A on sidos, OCHZCHZ' SCH2CH2

tai NR6, jossa R6 on vety tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvid
alkyyliryhmd, a ja a' ovat 0 - 6 edellyttden, ettd R' on
vety, kun a on 1, sekd ndiden farmaseuttisesti hyvidksyt-

tavat suolat.
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Toissijainen yvhdiste, jota tdmd keksintd koskee,
on yleisen kaavan I' mukainen yhdiste

R2 i
N N 0

(CR',)_ A= (CR",) N
Ry

' Ar
-R4, A, R', R", a' ja Ar ovat edelld mddritelty-

jossa R1
j4 ja a" on 0 - 5, sekd nididen vhdisteiden suolat.

Tdmdn keksinndn mukainen ensisijainen kemiallinen
menetelmd koskee edelld mddritellyn kaavan I mukaisen

vhdisteen valmistusta siten, ettd saatetaan yleisen kaa-

van IV mukainen yhdiste

| B B O
| N I vy ox
| e N-C-(CR',) ;-

Iv

reagoimaan yleisen kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa
"R
/ 3
M~A-(CR' ") -N
Ry v

joissa R,-R,, R', R", Ar, A, a ja a' ovat edelld mddri-
teltyjd, M on vety tai alkalimetalli ja X on halogeeni.
Tdmédn keksinndn mukainen toissijainen kemiallinen
mentelmd koskee edelld mddritellyn kaavan I mukaisen yvh-
disteen valmistusta siten, ettd yleisen kaavan IX

mukainen yhdiste
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R .
2
P org s

e C-(CR 2)a A-(CR 2)a' N
" R IX
v R
Rl Br *
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan X mukaisen yhdisteen
kanssa
O
h
Ar—-C-2

joissa Rl—R4, R', R", Ar, A, a ja a' ovat edelld médri-
teltyjd ja Z on halogeeni, alkoksiryhmd tai ndiden ekvi-
valentti.

Tamdn keksinnén mukainen kolmassijainen kemialli-
nen menetelmd koskee edelld médritellyn yleisen kaavan
I mukaisen yhdisteen, jossa amidikarbonyyliryhmdn suhteen
alfa-asemassa oleva hiiliatomi on metyleeni (so. CHZ)'

valmistamista siten, ettd yleisen kaavan I' mukainen

vhdiste
H
12 L
~ N _ (0]
Il
R
3
(CR',) _w~A-(CR".) —ﬁ/
2°a" ' 2°a? \
Ar -R4

saatetaan reagoimaan emdksen kanssa.

Ensisijainen farmaseuttinen seos, jota tdmd keksintd
koskee, soveltuu psykoosin hoitoon ja sisdltdd oleelli-
sena osana yleisen kaavan I mukaista yhdistettd tai ndi-
den seosta sekd farmaseuttisesti hyvédksyttdvdd kantaja-

ainetta.
Edelleen tdmd keksintd koskee nisdkkdiden psykoo-

sien hoitomenetelmdd, jossa tdllaisen hoidon tarpeessa

olevalle nisdkkddlle annetaan antipsykoottisesti vai-

kuttava mddrd edelld mddriteltyd farmaseuttista seosta.
Keksinndénmukaiset yhdisteet voidaan valmistaa mil-

14 tahansa useista k&ytdnn6llisistd menetelmistd kayttd-
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mdlld ldhtdaineita, jotka ovat ennestddn tunnettuja tai
ndiden selvid muunnoksia.
Edullisessa keksinn®nmukaisten yhdisteiden valmis-

tusmenetelméssd 5-amino-4-aroyylipyrtasoliyhdiste (II)

1 2
N

I1
Ar . .
saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen asylointiyhdis-

i IIT
Y-C-(CR"2)a-X

teen kanssa niin, ettd saadaan yleisen kaavan IV mukainen

vhdiste.

2 BO

IV

Symbolit X ja Y kaavan III mukaisessa asylointiyhdisteessd
tarkoittavat kumpikin mielell&&n halogeenia, mieluim-

min bromia. X voi olla my®s muu ryhmd, jonka alaan pereh-
tyneet tuntevat "poistuvana ryhmdn&". Kaavojen II ja

ITII mukaisten yhdisteiden vdlinen reaktio suoritetaan ta-
vallisesti inertissd liuottimessa. Jos Y on halogeeni,
tulee reaktioseoksessa mielelldlin olla lisni halogeeni-
vetyd sitovaa yhdistettd, kuten tertiddristd amiinia,
pyridiinid tai epdorgaanista emdstd, kuten natriumkarbo-
naattia. Reagoivia aineita kdytetddn yleensd suhteessa
1:1, mutta yhdisteen III ylimddrd on myds hyviksyttéd-
vissd. Sopivia livottimia ovat halogenoidut hiilivedyt,
aromaattiset hiilivedyt ja eetterit. Edullisia liuotti-
mia ovat kloroformi, bentseeni, tetrahydrofuraani, diok-

saani ja ndiden seokset. Reaktio voidaan suorittaa va-
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1i114 0 - 100 °C olevassa lampdtilassa ja se tapahtuu
tavallisesti tdydellisesti 24 tunnissa; yleisesti on
voitu havaita, ettd8 reaktio tapahtuu kdyt&nndllisesti
katsoen tdvydellisesti 2-5 tunnissa, kun lamp6ttila on
60 - 80 °c. Tarvittavat kaavan II mukaiset lihtSaineet
voidaan valmistaa U.S.A:n patenttijulkaisussa no.
3 660 425 ja brittildisessid patenttijulkaisussa no.
1 337 315 kuvatulla tavalla. Kaavan III mukaiset
asylointiyhdisteet ovat joko kaupallisesti saatavissa
tai ne voidaan valmistaa alaan perehtyneiden hyvin tun-
temilla menetelmillé.
Kaavan IV mukaiset yvhdisteet saatetaan seuraavaksi

reagoimaan kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa

t

| o k3
M-A-(CR''5),'-N v

Ry

ja ndin saadaan keksinn®én kohteena olevia kaavan I mukai-
sia yhdisteitd. Yhdistettd V on edullista kdyttdd yli-
mddrin. Symboli M kaavassa V tarkoittaa vetyd tai
alkalimetallia. Niinpd, kun A on NR6, M on mielellddn
vety, ja kun A on OCHZCH2 tai SCHZCHZ, M on mielellddn
natrium. Yhdisteiden IV ja V vdlinen reaktio suoritetaan
mielellddn inertissd liuottimessa, kuten alifaattisessa
tal aromaattisessa hiilivedyssd, eeterissid, alemmassa
alkoholissa tai ndiden seoksessa. Kun M on vety, voidaan
kdyvttdd myds halogenoituja liuottimia. Edullisia liuot-
timia ovat heksaani, bentseeni, tetrahydrofuraani, diok-
saani ja kloroformi. Reaktio voidaan suorittaa vdlilli
- 10 - 100°C olevassa ldmpbtilassa ja se tapahtuu yleen-
sd tdydellisesti 30 tunnissa. Kun reaktiolampdtila on
vdlillsa 20 - GOOC, reaktion on havaittu tapahtuvan t&y-
dellisesti noin 5-10 tunnissa. Sellaisessa reaktioseok-
sessa, jossa kehittyy halogeenivetyd, esim. M on vety ja
X on bromi, on edullista kdyttdda haponsitoja-ainetta,

kuten tertiddristd amiinia, pyridiinid tai epdorgaanista
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emdstd, kuten natriumbikarbonaattia.
Toisessa kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus-

menetelmédssd kaavan VI mukainen 5-aminopyratsoli

"2

N -
H
-~ NH VI

saatetaan reagoimaan edelld mddritellyn kaavan IIT
mukaisen yhdisteen kanssa. Kaavojen IIT ja VI mukaisten
vyhdisteiden vdlinen reaktio suoritetaan kdytt&mdlld sa-
moja reaktio-olosuhteita kuin edelld kuvatussa kaavojen
IT ja III mukaisten yhdisteiden vidlisessi reaktiossa.
Kaavan VI mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa US
patenttijulkaisussa no. 3 660 425 kuvatulla tavalla.
Kaavojen IIT ja VI mukaisten yvhdisteiden vdliset

reaktiotuotteet ovat yleisen kaavan VII mukaisia

VIT

ja ne saatetaan seuraavaksi reagoimaan edelld mddritel-
lyn kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa kdyttdmdlld oleel-
lisesti samoja reaktio-olosuhteita kuin yhdisteiden

IV ja V vdlisessd reaktiossa.
Kaavojen V ja VII mukaisten yhdisteiden vidliset

reaktiotuotteet ovat yleisen kaavan VIII mukaisia
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| L
N-C-(CR',) ,-A-(CR")) , ;W

R4 VIII

ja ne bromataan seuraavaksi kdyttdmdlld ekvivalenttinen
middrd tai pientd ylimddr&3 bromia niin, ettd saadaan

yvleisen kaavan IX mukainen yhdiste.

R
) 2 HO . ™~ . . ,R
N P ' . /3
,(_ 1N-C~- (CR z)a—A—(CR 2)a,4§\
R
4
IX
éRl Br -

Bromaus suoritetaan tavallisesti inertissd liuottimessa,
kuten reagoimattomassa halogenoidussa hiilivedyssé,
aromaattisessa hiilivedyssd, eetterissd, alemmassa alko-
holissa, alemmassa alkaanihapossa tai ndiden seoksessa.
Edullisia liuottimia ovat kloroformi, bentseeni, tetra-
hydrofuraani, dioksaani, metanoli, etanoli ja etikkahappo.
Reaktio suoritetaan ldmp6dtilassa, joka on valilld - 10 -
50 oC, ja se tapahtuu kdytdnnbllisesti katsoen tdydelli-

sesti 5 tunnissa.
Sitten kaavan IX mukainen yhdiste kdsitell&dn kaksi-

vaiheisella reaktiolla niin, ettd saadaan kaavan I mukai-
sia lopputuotteita. Ensimmidisessd vaiheessa kaavan IX
mukainen yhdiste metalloidaan esim. butyylilitiumia k&yt-
tden ja sitten ndin saatu johdannainen saatetaan reagoi-

maan toisessa vaiheessa kaavan X mukaisen yhdisteen kanssa.

0
1]
Ar-C-2Z X

Symboli 7Z kaavassa X tarkoittaa halogeenia, 1-6
hiiliatomia sisdltdvdd alkoksiryhmdd tai alaan perehtynei-
den tuntemaa ekvivalenttista ryhm&&. Keksinnén tarkoi-

tusten kannalta 7 on miellell&d&n kloori. Litiumyhdisteen
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muodostaminen on edullista suorittaa vedettSmissd olosuh-
teissa reaktiolle inertissd liuottimessa, kuten alifaat-
tisessa hiilivedyssd, aromaattisessa hiilivedyssd, eette-
rissd tai ndiden seoksessa. Edullisia liuottimia ovat
tetrahydrofuraani, dietyylieetteri ja heksaani. Litium-
vhdisteenmuodostusreagenssia kdytetddn vdhintddn 2 ekvi-
valenttia ja vield kdytetddn lisdekvivalentti jokaista
kaavan IX mukaisen yhdisteen sisdltdmdd "aktiivista" ve-
tyd kohti. T&mdn reaktion osalta alaan perehtyneet ym-
mdrtdvdt, mitd tarkoitetaan "aktiivisella" vedylld; esim.
sellaista, joka on sidottu vetysidoksella typpiatomiin.
Sitten litiumjohdannainen k&sitellddn yhdelld ekvivalen-
tilla kaavan X mukaista vhdisgtettd. Tdmidn reaktiosarjan
kumpikin vaihe suoritetaan v&dlilla -60 -0°c olevassa
ldmpBtilassa, mielelldédn -60 oC:ssa, ja kumpikin wvaihe
vaatii noin 1 - 6 tuntia.

Erddt tdmdn keksinndn kohteena olevat kaavan I

mukaiset yhdisteet voivat esiintyd tasapainotilassa rengas-

maisen rakenteen kanssa, josta on eliminoitunut

vettd. Kaavan I mukaisia yhdisteitd, jotka wvoivat
esiintyd tdssd tasapainotilassa, ovat sellaiset, joissa
on metyleeniryhmd (so. CH2) amidikarbonyyliryhmdn suh-
teen alfa-asemassa, ja jotka voidaan esittdd seuraavalla

rakennekaavalla:

Tamdn keksinndén tarkoituksia varten ndistd muodosta kdy-
tetddn nimitystd "avoketijuinen" ja "rengasmainen". Niin-
pd tdmd tasapaino on havaittu seuraavalla tdmén keksin-

ndn mukaisella yhdisteelld:
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11

CH |

I3Fe D R

,N. N-c—mzbm(aiz)3—ﬂ AR A
<

CH

é"" oo e cu,

avoketijuinen rengasmainen

|
s

"Rengasmainen”" muoto on eristetty erdiden kaavan
I mukaisten yhdisteiden synteesin aikana, mikd osoittaa,
ettd "rengasmainen”" muoto voi olla vdlituote keksintd&otn
Jiittyvissd synteetisissd menetelmigsi.

Tadmidn keksinndn mukaiset vhdisteet muodostavat
farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suoloja orgaanisten ja
epdorgaanisten happojen ja maa-alkalimetallien kanssa.
Sopivia suclanmuodostushappoja ovat esim. klorivetyhap-
po, rikkihappo, fosforihappo, etikkahappo, sitruunahappo,
oksaalihappo, malonihappo, salisyylihappo, hydroksi-
meripihkahappo, fumaarihappo, meripihkahappo, malonihap-
po, askorbiinihappo, maleiinihappo, metaanisulfonihappo
tms. Suolat muodostetaan saattamalla vapaa emidsmuoto
reagoimaan ekvivalenttisen mddrdn kanssa haluttua happoa
tavalliseen tapaan. Vapaat emdsmuodot voidaan palauttaa
kdsittelemdlld suolamuoto emdkselld. Tdssd voidaan kédyt-
tdd esim. laimeita emdksen vesiliuoksia. T&h&n tarkoi-
tukseen sopivat esim. natriumhydroksidin, kaliumkarbo-
naatin, ammoniakin ja natriumbikarbonaatin laimeat vesi-
liuokset. Vapaat emdsmuodot eroavat vastaavista suola-
muodoista jonkin verran fysikaalisilta ominaisuuksiltaan,
kuten liukoisuudeltaan polaarisiin liuvottimiin, mutta muu-
ten suolat ovat eksivalenttisia vastaavien emdsmuotojen
kanssa t&mdn keksinnbn tarkoitusten kannalta.

Suolanmuodostukseen sopivia emdksii ovat esim.
natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, kalsiumhydroksidi
tms. Suolat valmistetaan saattamalla alkuperdinen yhdis-

te reagoimaan halutun emdksen kanssa tavalliseen tapaan.
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Alkuperdinen yhdiste voidaan palauttaa ké&sittelemdlld
suolamuoto hapolla. Voidaan kidyttdd esim. happojen
laimeita vesiliuoksia. Kloorivetyhapon, rikkihapon tai
etikkahapon laimeat vesiliuokset sopivat tdhédn tarkoi-
tukseen. Alkuperdiset muodot eroavat vastaavista suolamuo-
doista tiettyjen fysikaalisten ominaisuuksien suhteen,
kuten liukoisuudeltaan polaarisiin liuottimiin, mutta
muuten suclamuodot ovat ekvivalnettisia vastaaviin alku-
perdisiin muotoihin verrattuina t&mén keksinndn kannalta.

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet voivat esiin-
tyda solvatoitumattomissa tai solvatoituneissa muodoissa,
hydratoituneet muodot mukaanluettuina. Yleeisesti ottaen
solvatoituneet muodot farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
liuottimen, kuten veden, etanolin tms. kanssa ovat
ekvivalenttisia solvatoitumattomien muotojen kassa tdmin
keksinndn tarkoitusten kannalta.

Tietyt tdmdn keksinndén mukaiset yhdisteet voivat
esiintyd optisina tai geometrisina isomeereina. T&man
keksinndn tarkoitusten kannalta katsotaan yksittdiset
puhtaat isomeerit tai ndiden seokset ekvivalenttisiksi.

Tédssd keksinndssd kdytettdviksi sopivia alkyyli-
ja alkoksiryhmid ovat, ellei toisin ilmoiteta, sekd
suora- ettd haaraketjuiset, 1 — 6 hiiliatomia sisdltdviat
hiiliketjut. Tdllaisia ryhmid ovat esim. metyyli,
etyyli, isopropyyli, butyyli, pentyyli, 3-metyylipentyyli,
metoksi, etoksi, isopropoksi, tert.-butoksi, n-heksoksi,
3-metyylipentoksi tms.

Tdssd kdytetty termi sykloalkyyli tarkoittaa mono-
syklisiad, bisyklisid ja spirosyklisid hiilirenkaita ja
3-12 rengashiiliabtomia sis&dlt&vadd rengassysteemid. THl-
laisia ryhmid ovat esim. syklopropyyli, syklopentvvli,
sykloheksyyli, norbornyyli, adamantyyli, spiro[3,3]heptyyli
tms. Lisdksi ndmd rengassysteemit voivat olla substitu-
oituja korkeintaan kahdella, 1-3 hiiliatomia sisdlt&val-
14 alkyyliryhmdlla.

Tdssd kdytetty termi aryyli tarkoittaa fenyylid,
2=, 3=, 4-pyridyylid ja 2-, 3-tienyylid.
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Tédssd kdytetty termi alkaryyli tarkoittaa
-(CH2)1_3‘aryylié, jonka aryyli on mddritelty edelli-
sessd kappaleessa.

Termit svkloalkeeni ja sykloalkenoni tarkoittavat
sekd monosyklisid ettd bisyklisid rengassysteemejd. T&l-
laisia ryhmiid ovat esim. syklopentanoni, sykloheksanoni,
norbornarioni., - syklopenteeni, syklohekseeni, norborneeni
tms. Sykloalkeenit ja sykloalkenonit voivat lisdksi olla
substituoituja korkeintaan kahdella 1-3 hiiliatomia si-
sdltdvdlld alkyyliryhm&lld. Kyseeseen tulevat myds
monosykliset ja bisykliset sykloalkenonit, kuten syklo-
pentenoni, syvkloheksenoni ja norbornenoni. Kyseeseen tu-
levien ketonien karbonyyliryhmdt voivat olla myOs
tunnettujen johdannaisten muodossa, kuten etyleeniketaa-
leina, oksiimeina, oksiimiestereind tms.

Termi halogeeni, ellei toisin ole ilmoitettu, tar-
koittaa fluoria, klooria, bromia ja jodia.

Tamdn keksinndn kohteena olevat yhdisteet ovat
uusia kemiallisia aineita ja ne ovat hyddyllisid farmaseut-
tisia aineita psyvkoosien hoidossa. Keksintdd edustavien
yhdisteiden antipsykoottinen aktiivisuus todettiin jdl-
jempdnd kuvatun hiirille tehdyn aktiivisuus— ja verkkoko-
keen (MAST) avulla. Koe-eldimind kdytettiin ilman paas-
toa yhdeksdd koiraspuolista Swiss-Webster-hiirtd (Buckberg
Labs), jotka painoivat 20-30 g, ja jotka oli jaettu ta-
san kolmeen ryhmddn jokaista testattavaa lddkeannosta
varten. T&ten jokaista annostustasoca varten saatiin tie-
dot kolmesta erillisestd ryhmidstd, joista kukin sisdlsi
3 hiirtd. Jokainen l&d3ke testattiin vdhintdidn kolmella
annostustasolla (10, 30 ja 100 mg/kg). L&ddkkeet anne-
taan vatsaontelonsisdisesti tuntia ennen koetta. Kaikki
annokset lasketaan alkuperdisinid yhdisteind ja annetaan
tilavuuksina 10 ml/kg. Yhdisteet liuotetaan tai suspen-
doidaan 0,2 % Methocel-liuokseen. Verrokkieldimiin in-

jektoidaan Methocel-liuosta.
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Kokeet: Osa kokeista aloitetaan tunnin kuluttua

injektoinnista. Ensin suoritetaan verkkokoe (vrt.
1977) . Lyhyesti

sanottuna tdssd kokeessa hiiret sijoitetaan erillisille

Pharmac. Biochem. Behav. 6

, 351-353,

verkoille, joita kierretddan 180 astetta 60 sekunnin tark-

kailujakson alussa. Merkitddn muistiin se hiirimddrd,

joka putoaa kddnnetyltd verkolta.
Heti verkkokoeen jdlkeen kdynnistetddn lopullinen

koevaihe sijoittamalla kukin kolmen hiiren ryhmd yhteen

liikuntafotomertiin (Life Sciences,

22,

1067-1076, 1978).

Liikuntafotometri koostuu sylinterimiisestd kammiosta,

jonka keskelld on toinen sylinteri,

jossa on valaistus kuutta kehdlle sijoitettua valoken-

noa varten. Kuusi valonsdteen katkaisua vastaa yhtd

pulssia. Liikunnallista aktiivisuutta rekister®iddén

tietokoneella 60 minuutin ajan 10 minuutin vilein.

Tulokset: Verkkokoeen tulokset ilmaistaan pro-

sentuaalisesti ' niiden hiirten mddr&nd, jotka putoavat

verkolta. L&3kettd saaneiden hiirten liikunnallisen ak-

tiivisuuden tuloksia verrataan verrokkieldinten tuloksiin

ja ne ilmaistaan prosentuaalisesti spontaanin liikkuvuu-

den inhiboitumisena. Kaikki liikkuvuuden inhiboitumista

kuvaavat prosenttiarvot perustuvat yhden tunnin kuluessa

akkumuloituneeseen aineistoon.

tellaan seuraavasti: A =

60 - 100 %,

C =

Kumpikin koevaihe luoki-

31 -~ 59 % ja

N =0 - 30 $. Annoksen kokonaisluokitus saadaan seuraa-

vasti:
Liikkumisen Verkkokokeessa
inhiboitumisen putoamisen
luokitus sekd ~ luokitus

A - N tai C

A - A

C - N tai C

Kaikki muut kombinaatiot =

Yhdiste katsotaan aktiiviseksi, jos

kun annos on 100 mg/kg tai

pienempi.

kokonaisluokitus on A,

Annoksen
“Tuokitus
A

C
C
N

N&din menetellen
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saatiin kokonaisluokitukseksi A seuraavilla yhdisteilla

ilmoitettuina annoksina. Yhdisteet on identifoitu esi-
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merkeissd.

Yhdiste Annos (mg/kg)
1 100; 30
2 100
3 100
4 100; 30
5 100; 30
6 100; 30
7 100
8 100; 30
9 100; 30

10 100; 30
11 100; 30
12 100
13 100
14 -
15 100
16 100
17 100
18 100
19 100
20 100; 30
21 100
22 30
23 100
24 100
25 100
26 100
27 100
28 ---
29 100
30 100

Taulukko T
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Taulukko I (jatkuu)

Yhdiste Annos (mg/kg)
31 100
32 100
33 100; 30
34 100; 30
35 100; 30
36 100
37 100; 30
38 100
39 100
40 100
41 100; 30
42 100; 30
43 100; 30
44 100; 30
Sulpiride 100
Clozapine 10
Thioridazine 45; 15

Erdiden tdmin keksinndn mukaisten vhdisteiden (iden-
tifoitu esimerkeissd) antipsykoottinen aktiivisuus tes-
tattiin myds seuraavalla tavalla. Mainituille yhdisteil-
le on ilmoitetut EDSO—arvot (mg/kg) ja ne katsotaan aktii-
visiksi antipsykoottisiksi aineiksi td@midn kokeen mukaan.

Koe: Aikuiset Long-Evans-rotat tai silkkiapinat kou-
lutetaan painamaan vipua jalkoihin kohdistuvan kipua tuot-
tavan sdhkdiskun vilttédmiseksi. Jos eldin ei paina vipua,
se saa sdhkdiskun joka 10. sekunti, kunnes se painaa vi-
pua. Iskut voidaan keskeyttdd vipua painamalla. Sen jdl-
keen iskua ei tule niin kauan, kun vipua painetaan vdhin-
tddn joka 20. sekunti.

Jokainen elain toimii verrokkinaan; peruskdyttidy-
tyminen saavutetaan yhden viikottaisen harjoituksen ai-
kana ja toista harjoitusta myShemmin viikolla kdytetdédn

lddkkeen vaikutuksen alaisena harjoituksena. Kun vdlt-
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tédmiskdyttdytyminen on todettu, tutkitaan standardiyhdis-
teiden ja uusien yhdisteiden vaikutukset.

Kaikki tapahtumat ovat elektronisesti ohjelmoituja
ja ndiden tapahtumien vasteet lasketaan tai k#ytetddn

takaisinsy6ttdind ohjelmassa.

Yhdiste EDgy (mg/kg)
1 48,2
5 48,0
6 25,6
8 36,4
9 36,3
20 21,4
35 51,6
38 21,7
43 26,5

Keksinnbnmukaisista yhdisteistd voidaan valmistaa
tai niitd voidaan kdyttdd mitd erilaisimmissa parenteraa-

lisissa antomuodoissa. Alaan perehtyneet tietdvdt, etta

seuraavat antomuodot voivat sisdltdi vaikuttavana aineosana

joko kaavan I mukaisen yhdisteen tai tdmdn yhdisteen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan tai tdllaisten yhdis-
teiden ja/tai suolojen seoksen.

Valmistettaessa farmaseuttisia~ seoksia tamin kek-
sinndn mukaisista yhdisteistd voivat inertit, farmaseut-
tisesti hyvaksyttédvdt kantaja—-aineet olla joko kiinteitd
tai nestemdisid. Kiintedssd muodossa olevia valmisteita
ovat mm., jauheet, tabletit, dispergoituvat rakeet, kapse-
lit, vohvelikapselit (cachet) ja perdpuikot. Kiinted kan-
taja—-aine voi koostua yhdestd tai useammasta aineesta,
jotka voivat toimia my&s laimentimina, makuaineina, liuo-
tusaineina, liukuaineina, suspendointinaintina, sideai-
neina tai tablettien hajoitusaineina, mutta se voi olla

my6s kapselointiaine. Jauheissa kantaja-aine on hienoja-
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koinen kiinted aine, joka on sekoitettu hienojakoisen
vaikuttavan aineen kanssa. Tabletissa vaikuttava aine

on sekoitettu kantaja—-aineeseen, joka sisdltdd tarvit-
tavat sideaineet sopivissa suhteissa niin, ettd tabletit
voidaan tehdd tiiviydeltddn ja muodoltaan halutuiksi.
Jauheet ja tabletit sisdltdvidt mielellddn 5 -~ 70 tai 10 -
70 % vaikuttavaa ainetta. Sopivia kiinteitd kantaja-ai-
neita ovat magnesiumkarbonaatti, magnesiumstearaatti, talk-
ki, sokeri, laktoosi, pektiini, dekstriini, té&rkkelys,
tragantti, metyyliselluloosa, natriumkarboksimetyylisel-
luloosa, matalalla sulava vaha, kaakaovoi tms., Termin
"valmiste" katsotaan myds sisdltdvdn vaikuttavan aineen
formuloinnin kantaja-aineena toimivaan kapselointimateri-
aaliin niin, ettd saadaan kapseli, jossa vaikuttavaa ai-
netta (muidén kantaja—-aineiden kanssa tai ilman niitéd)
ympdrdi kantaja-aine, joka ndin on sen yhteydess&d. Voh-
velikapselit kuuluvat mukaan samoin. Tabletteja, jauheita,
tdrkkelyskapseleita ja kapseleita voidaan kdytt&dd kiin-
teind annosmuotoina, jotka soveltuvat suun kautta annet-
taviksi.

Nestemdisid valmisteita ovat mm. liuokset, suspen-
siot ja emulsiot. Esimerkkeind voidaan mainita parente-
raalisesti injektoitavat vesi- tai vesi-propyleeniglykoli-
liuokset. Nestemdiset valmisteet voidaan muds formuloi-
da liuoksiksi polyetyleeniglykolin vesiliuokseen. Suun
kautta annettaviksi sopivat vesiliuokset voidaan valmistaa
livottamalla aktiivinen aineosa veteen ja lisddmidllid
sopivia védriaineita, makuaineita, stabilointiaineita ja
sakeutusaineita. Suun kautta annettaviksi soveltuvat
suspensiot voidaan valmistaa dispergoimalla hienojakoinen
vaikuttava aine veteen viskoosisen materiaalin, kuten
luonnollisen tai synteettisen kumin, hartsin, metyylisel-
luloosan, natriumkarboksimetyyliselluloosan, ja muiden
tunnettujen suspendointiaineiden kanssa.

Farmaseuttinen valmiste on mielellddn yksikkdan-

noksen muodossa. Tdllaisessa muodossa valmiste on
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jaettu yksikkOannoksiksi, jotka sisdltdvdt sopivan méé-
rédn vaikuttavaa ainetta. Yksikk&8annos voi olla pa-
kattu valmiste niin, ettd pakkaus sisdltdd valmistetta
erilliset mddrdt, kuten kd&drityt tabletit, kapselit

ja la&kepulloissa tai ampulleissa olevat jauheet. Yk-
sikkdannos . voi olla my&s kapseli, vohvelikapseli tai
tabletti sindnsd tai se voi olla tietty mddrd mitd ta-
hansa t&dllaisia kddrittyjd ' muotoja.

Vaikuttavan aineen md&drd valmisteen yksikk&Sannok-
sessa vol vaihdella tai olla s&d&detty vdlille 1 - 100 mg
kdyttbtarkoituksesta ja vaikuttavan aineen voimakkuudes-
ta riippuen.

Nisdkkdiden psykoosien hoitotarkoituksessa anne-
taan yhdisteitd tdmén keksinndn mukaisessa farmaseut-
tisessa menetelmidssd alkuannoksena noin 0,1 - 100 mg
kiloa kohti wvuorokaudessa. Edullinen vuorokausiannos on
noin 0,1 - 50 mg kiloa kohti. Annosten suuruutta voi-
daan kuitenkin vaihdella riippuen potilaan vaatimuksis-
ta, hoidettavan tilan vakavuudesta ja kdytetystd yhdis-
teestd. Alaan perehtyneet osaavat mddrittdd tilanteeseen
sopivan annostuksen. Yleensd hoito aloitetaan pienempind
annoksina kuin yhdisteen optimaalinen annos. Sitten an-
nostusta nostetaan vdhin erin, kunnes on saavutettu olo-
suhteisgsiin ndhden optimaalinen taso. Haluttaessa voi-
daan vuorokausiannos kdytdnndn syistd jakaa ja antaa
erissd vuorokauden kuluessa.

Seuraavilla esimerkeilld valaistaan, mutta ei rajoi-
teta tdmidn keksinndn mukaisten yhdisteiden edullisia

valmistusmenetelmid.

Esimerkki T

N;[44(2—Fluofibéﬁtsoyyli)-l,3~dimétyyli—lH¥pyratsbl—
B;YYi}];i—p§rfolidiiﬁﬂﬁﬁt&ﬁﬂi , (Yhdiste 1), suspensio,
jossa on 14 g (0,04) mol) N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-

dimetyyli-lH—pyratsol—S—yyli]w2—bromiasetamidia 180 ml:ssa
dikloorimetaania, j&ddhdytetddn 10-15° C:een ja sekoitetaan

samalla, kun siihen lisdt&ddn ensin 7 ml (0,05 mol) tri-
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etyyliamiinia ja sitten 6 g (0,08 mol) pyrrolidiinia.
Lyhyessd ajassa muodostuu vaaleankeltainen liuos, jonka
annetaan seisoa huoneenldmpdtilassa 16 tuntia. Reaktio-
seos pestddn kyllédstetylld natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan vakuumissa. Kun jd&nnds (12 g) kiteytetd&dn eet-
teri-petrolieetteriseoksesta, saadaan 11,1 g (81 %) tuo-
tetta, sp. 116-118° C. Hydrokloridisuola valmistetaan
siten, ettd emids liuotetaan tetrahydrofuraaniin, kési-
tellddn ylimddrdlld kloorivedyn 20 % isopropanoliliuos-
ta ja laimennetaaneetterilld sameuteen asti, sp. 180-
183°
4-f1uoribentsoyyli)—l,3—dimetyyli-lH—pyratsol—S—yyli]—
2-bromiasetamidi, saadaan N-[4-(3-fluoribentsoyyli)-
1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]-1l-pyrrolidiiniasetami-
di (yhdiste 2), sp. 115-117° C, kun on uudelleenkitey-
tetty etyyliasetaatti/petrolieetteristd, ja N-[4-(4-fluo-

C, hajoaa. Kun sijoitetaan tilalle N-[4-(3- tai

ribentsoyyli)-1,3~-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]-1-pyrro—
lidiiniasetamidi (yhdiste 3), sp. 167-169° C, kun on uu-
delleenkiteytetty etyyliasetaatti/petroolieetteristd.

Samalla menetelmd&lld ja kdyttédm&lld mainittua moo-
limd8&rds N-Iﬂ—(2-fluoribentsoyyli)—l,3—dimetyyli-lH—py—
ratsol—Swyyli]-2-bromiasetamidi (yhdiste "a") ja tarvit-
taessa amiinia pyrrolidiinin tilalla saadaan seuraavat
yhdisteet:
N*fﬁ-(2-fluoribent50yyli)—l,3—dimetyylile~pyratsol—5—

yyli]-2,5-dimetyyli-l-pyrrolidiiniasetamidi, (yhdiste 4),
sp. 82-84° ¢, kayttsmslls 3,2 g (0,009 mol) yhdistetti
(a) ja 2 g (0,02 mol) 2,5-dimetyylipyrrolidiinid ja 3 ml
Et,N.

3 L
N—[}-(Z—fluoribentsoyyli)—l,3—dimetyyli-lH-pyratzol~5—

yyléj-l—pipridiiniasetamidi, (yvhdiste 5), sp. 138-140° c,
kdyttémdlld 5,3 g (0,015 mol) yhdistettd (a) ja 3 ml pi-

peridiinid ja 3 ml Et3N.
2—(dietyyliaminq)-N-[}—(Z—fluqribentsoyyli)—1,3;dimetyy¥
li-1H-pyratsol-5-yyli]asetamidi, (yhdiste 6),kdyttidm&lls
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5,3 g (0,015 mol) yhdistettd (a) ja 4 ml dietyyliamii-
nia. Dihydrokloridin sp. on 170-173° C haj.
N—[4—(é-fiqoribéhtgquli)fl!3¥Qimetyy;i—lH—pyratsol—5—
yyli]—2-metyyli-l-atsiridiiniasetamidi, (yhdiste 7),
kdytt&mdlld 2,5 g (0,007 mol) yhdistettd (a) ja 2 ml 2-
metyyliatsiridiini&, dihydrokloridisuolan sp. on 185° C.

N-[4- (2~ fluorlbentsqyyll)—l 3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-
yylil-3- r[j2—metyyll 1,3-dioksolan- 2-yy11)metyylljam1n61
asetamldl, (yhdiste 8), sp. 165- 167° ¢ (dlhydroklorldlw
suolana), kun kdytetddn 2,6 g (0,01 mol) yhdistettd (a)

ja 1,3 g aminoasetonietyleeniketaalia.
N—[4~(2~f1uoribentsolei);l,B-dimetyyli—lH-pyratsol-S—
yylil-3-atsabisyklo~[3,2,2]nonaani-3-asetamidi, (yhdiste
9),sp. 165-270° ¢ (hydrokloridisuolana), kun kidytetdén
4,4 g (0,012 mol) yhdistettd (a) ja 2,1 g (0,017 mol)
3-atsabisyklo-[3,2,2]nonaania.
N-[4- (2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol—5-
yyli]-2-(bisyklo-[2,2,1]hept~2-yyliamino)asetamidi, (yh-
diste 10), sp. 193-195° ¢ (dihydrokloridisuolana), kun
kdytetddn 3,6 g (0,01 mol) yhdistettd (a) ja 1,5 g (0,01
mol) endo-2—aminqnorbo:naani.HCl_ja 4 ml_trietyyliamiinia.
i-[4~ (2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli 1H-pyratsol -5-
yl;] 2~ rt3 (2-okso- l—py;rolldlnyyll)Qropyylliamlno aset-
amidi, (yhdlste 11), sp. 150- 152° ¢ (maleaattlsuolana),
kun k&ytetddn 7,08 g (0,02 mol) vyhdistettd (a) ja 5,80 g
3-(2-okso-l-pyrrolidinyyli)propyyliamiinia.
N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli- LH-pyratsol-5-
yyli] = 2—Rtrlsyklo~[3 3.1.13,7]dek-1-yyli)amino|asetamidi,
(yhdlste 12), sp. 215- 218° ¢ (monohydroklorldlsuolan di-
hydraattina), kun kdytetddn 3,7 g (0,01 mol) yhdistettd
(a) ja 1,9 g trisyklo[3.3.1.13,7]dek-l-yyliamiinia.
N~[4- (2-fluoribentsoyyli)=1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-
yyli]—4-okso-l—fényyli—l,3,8-triatéaspifo[4,5]dekan-8-
asetamidi, (yhdiste 13), sp. 145-147° C, kun kdytetdin
2,2 g (0,0062 mol) yhdistettd (a) ja 1,8 g l-fenyyli-1,3,8-
triatsaspiro[4,5]dekan-4-onia ja 1,5 ml trietyyliaminia.
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N—(4fbePtSQYYiiﬁljQfdiﬁetyyli?lﬁ-pyratsol~5Ayyli)52;(di-
etyyliémiﬁb)-asetamidi, (yhdiste 14), sp. 120° ¢ (dihyd-
rokloridisuolan monohydraattina), kun kdytetddn 3,2 g
(0,0075 mol) N-[4-(bentsoyyli)=-1,3-dimetyyli-lH-pyrat~

sol-5-yyli]-2-bromiasetamidia (US-patenttijulkaisu no.

3558 605) ja 4 ml dietyyliamiinia.
N—[4—(Z;klo;obentgpyy;I)fl!S—dimgtyyli#lH;pzratsol-S-
yyli]~2~(diétyyliamino)asetamidia, (yhdiste 15), sp.
157-161° ¢ (dihydrokloridisuolan hemihydraattina), kun
kdytetddn 3,7 g (0,01 mol) N—[ﬂ—(2*klooribentsoyyli)—
1,3~dimetyyli~lH-pyratsol-5-yyli]-2-bromiasetamidia
(US-patenttijulkaisu no. 3 558 605) ja 4 ml dietyylia-

miinia. o ,
2-(dietyyliamino)—Nf[;jBﬁdimetyyli—4—(3~tienyylikarbo—
nyyli)-1H-pyratsol-5-yyli]asetamidi, (yhdiste 16), sp.
147-150° ¢ (dihydrokloridisuolan monohydraattina), kun
kdytetddn 3,0 g (0,01 mol) 2-kloori-N=-[1,3-dimetyyli-4-
(3-tienyylikarb0nyyli)—lH—pyratsol—Snyyli]—asetamidia

ja 4 ml dietyyliamiinia. Vdlituotteena kédytetty kloori-
asetamidi valmistetaan palautusjddhdyttamdlli 10 g (0,
045 mol) (5-amino-1,3-dimetyyli-pyratsol-4-yyli)-3-
tienyylimetanonia ja 4,8 g (0,045 mol) klooriasetyyli-
kloridia 100 ml:ssa dikloorietaania 1 tunti. Kun ji#h-
dytettyd reaktioseosta sekoitetaan 75 ml:ssa kylldstet-
tyd natriumbikarbonaatin vesiliuosta ja suodatetaan, saa-
daan 8,2 g tuotetta, sp. 167-169° C.
'2—(dietyyliamino)-NAEJ,3-dimetyyli-4-(2+tienyylikarbo—

nyyli)-1H-pyratsol-5-yyli]asetamidi, (yhdiste 17), sp.

145° ¢ hajoaa (dihydrokloridisuolan monohydraattina),

kun kdytetddn 3,4 g (0,01 mol) 2-bromi-N-[1,3-dimetyyli-
4-(3-tienyylikarbonyyli)-1H-pyratsol-5-yyli]asetamidia

ja 4 ml dietyyliamiinia. Tarvittava bromiasetamidi val-
mistetaan kdsittelemdlld (5-amino-1,3-dimetyylipyratsol-
4-~yyli)-2-tienyylimetanoni (US-patenttijulkaisu no. 3 660
425) ekvivalenttisella mddrdlld bromiastyylibromidia di-

kloorietaanissa palautusjdéhdyttémdlld. 2-bromi-N[1,3-

dimetyyli-4-(2-tienyyli-karbonyyli)-1H-pyratsol-5-yyli]-
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asetamidi sulaa 165-168° C:ssa, kun uudelleenkiteytetdén
asetonitriilieetteriseoksesta.

Kun menetellddn esimerkin I mukaisesti, mutta ké&y-
tetdsn 4,4 g (0,014 mol) N—[4~-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-
dimetyyli-lH~pyratsol-5-yyli]|-3-klooripropaaniamidia, sp.
164-166° C, yhdisteen (g)“ti;glia ja 2 ml pyrrolidiinia
ja 2 ml Et,N, saadaan N-[4=(2-fluoribentsoyyli)-1,3-di-
metyyli~lH-pyratsol-5-yyli]-1-pyrrolidiinipropaaniamidi,
(yhdiste 18), sp. 108-110° c.

Kun kdytetdin 5,5 g (0,017 mol) N~-[4-(2-fluoribentso-
yyli)-1,3-dimetyyli-1H~pyratsol-5-yyli]-3-kloropropiooni-
amidi ja 3,3 g (0,03 mol) aminoasetonietyleeniketaalia

ja 3 ml Et,N, saadaan N'Eg"v—fluorlbentsoyyll) -1,3-
dimetyyli~lH-pyratsol- §—ryl']'3’r[2-metyyll 1l,3-diokso-
lan-2-yyli)metyyli]amino |propaaniamidi, (yvhdiste 19), ma=-

leaattisuolan sp. 152-154° c.

Esimerkki IT
N-T4-(2- fluorlbentsoyyll) l 3—d1metyy11 lH—eratsol -5-
yyli]- 2—r[3-(2—metyy11 1- plperldlnyyll)propyyl;]am1n61
setamldl, (yhdiste 20),
Liuokseen, jossa on 17,7 g (0,05 mol) yhdistettd

(a) litrassa tolueenia 60° C:ssa, lisitdin yhdessHd erds-
sd 16,3 g (0,1 mol) 1-(3-aminopropyyli)-2-pipekoliinia
ja ndin saatua seosta sekoitetaan 60-80° C:ssa 2 tuntia.
Tolueeniliuos dekantoidaan eroon pienestd kumim&ddrds-
td, pestddn 1 litralla 5 % natriumkarbonaattiliuosta ja
kuivataan magnesiumsulfaatilla. Lisdtdidn maleiinihapon
(11,6 g 0,1 mol) eetteriliuos, otetaan sakka talteen ja,
kun se uudelleenkiteytetddn liuottamalla asetonitriiliin
(250 ml) ja lisd&mdlls etyyliasetaattia (300 ml), saa-
daan 16 g (50%) otsikon yhdistettd dimaleaattisuolana,
sp. 148-150° C. Kun noudatetaan samaa menetelmii ja
kdytetddn mainitut moolimd&drdt yhdistettd (a) ja halut-

tua amiinia, saadaan seuraavat yhdlsteet.

1,3—d1metyyll lH-pyratsol 5~yyl)lasetam1d1, (yvhdiste 21),
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kun kdytetddn 7 g (0,02 mol) yhdistettd (a) ja 4,1 g
(0,04 mol) 3—dimetyyliaminopropyyliamiinia ja eristetddn
dimaleaattisuolana, sp. 136- 139 C.
N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3- dlmetyyll ngEyratsol -5~
yylil=-2-][3-(2, 6~d1me4yyl1—lﬁp1per1d1nyyl1lgpopyyli]aml—
noTasetamldl, (yhdiste 22), kun kdytetddn 5,0 g (0,013
mol) yhdistettd (a) ja 4,7 g (0,028 mol) 1l-(3-aminopro-
pyyli)=-2,6-dimetyylipiperidiinid, oksalaattisuolan sp.
187° c. | |

4- (2-klorofenyyli) -N-[4- (2-fluoribentsoyyli)-1,3-dime-
tyyli-lH-pyratsol- 5-yy1‘j'1~p1perat511n1asetam1d1,
(yvhdiste 23), sp. 137-138° ¢ (dimaleaattisuolana), kun
kdytetddn 2,5 g (0,007 mol) yhdistettd (a) ja 3,9 g
(0,02 mol) 4-(2-kloorifenyyli)piperatsiinia.

4- (2-metyylifenyyli)-N-[4~(2-fluoribentsoyyli)-1,3-
dimegyyli-lH—pyratSOIAS-yyli}—l-piperatsiiniasetamidi,
(yhdiste 24), sp. 153-155° C (dimaleaattisuolana), kun
kdytetddn 3,5 g (0,01 mol) yhdistettd (a) ja 3,9 ¢
(0,02 mol) 4~ (2-metyylifenyyli)piperatsiinia.
N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3~dimetyyli-1H-pyratsol-5-
vyli]=2- I'[z (3,6-dihydro-4-fenyyli-1 (2H) pyrldlnyyll)
etyylljamlno asetamldl, (yhdiste 25), sp. 170-172° ¢
(dimaleaattiéuolana), kun kdytetddn 2,7 g (0,0075 mol)
yhdistettd (a) ja 2,2 g (0,008 mol) 2-(3,6-dihydro—4-
fenyyli-1(2H)-pyridinyyli)etyyliamiinia.

N-[4-(2- fluoribEntsoyyli) -1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-
yyli]-2- [3—(4—metyyll l-plperldlnyyll)propyylilamlnél
asetamidi, (yhdiste 26), sp. 168- 170° ¢ (dimaleaatti-—
suolana), kun kdytetddn 3,54 g (0,010 mol) yhdistetta
(a) ja 3,30 g (0,020 mol) 3-(4-metyyli-l-piperidinyyli)

prOpyyllamllnla.

N—[} (2- fluorlbentsoyyll) -1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-
yliI ~2- [3 3-metyyli- l—plperldlnyyll)prOpyylglamlndl
asetamidi, (yhdiste 27), sp. 167- 168° C (dlmaleaattlsuo—

lana), kun kdytetddn 3,54 g (0,010 mol) yhdistettd (a)
ja 3,30 g (0,020 mol) 3-(3-metyyli-l-piperidinyyli)pro-

pyyliamiinia.
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Esimerkki III
N- [4_(2 fluop;bgptsoyyll) l 3—d1metyy11 lH—pyratsol 5-
yyli] -2-|T3-(2,5-dimetyyli- l—pyrrolldlnyyll)propyyllj
amlno asetamldl, (yhdiste 28}).

Palautusyaahdytettyyn liuokseen, jossa on 5,0 g
(0,014 mol) yhdistetta (a) 50 ml:ssa dikloorimetaania,
lisdtddn tipoittain 4,4 g (0,028 mol) 1-(3-aminopropyy-

1i)-2,5-dimetyylipyrrolidiinid ja ndin saatua seosta pa-

lautusjddhdytetdédn 0,5 tuntia. Jddhdytetty liuvos pes-
tddn kyllastetylld natriumkarbonaattiliuoksella, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan vakuumissa.
Jddnnds liuotetaan uudelleen eetteriin ja suodatetaan
liuokseen, jossa 3,3 g (0,03 mol) maleiinihappoa 400
ml:ssa eetterid. Kun muodostunut sakka otetaan talteen
ja uudelleenkiteytetddn 100 ml:sta asetonitriili, saa-
daan 5,34 g otsikon yhdistettd dimaleaattisuolana, sp.
128-129,5O C. Kun noudatetaan tdtd samaa menettelvyid ja
kdytetddn mainitut moolimddridt yhdistettd (a) ja halut-
tua amiinia, saadaan geuraayat_yhdisteet:
N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-
yylil-2-[[3- (2-metyyli-1-piperidinyyli) propyyl i] -N-me-
tyyliamiﬁaTasetamidi, (yvhdiste 29), kun kdytetddn 5,0 g
(0,014 mofj vhdistettd (a) ja 5 g (0,078 mol) (N-metyy-

liaminopropyyli) -2-metyylipiperidiinid, dimaleaattisuo-

lan sp. 150,5-151,5° C. Tarvittava diamiini valmiste-
taan formyloimalla 1-(3-aminopropyyli)-2-metyylipiperi-
diini ja pelkistimdlls formamidi litiumalumiinihydridil-
14. (Muut diamiinit, joita ei ole kaupallisesti saata-
vissa, valmistetaan samaan tapaan, esim. saattamalla pi-
peridiini tai pyrrolidiini reagoimaan klooriasetonitrii-
lin tai akrylonitriilin kanssa ja pelkist&m&dlla litium-
alumllnlhydrldllla)

N~ [4 (2- fluorlbentsoyyll) -1 3—d1metyyll lH-pyratsol -5-
yllj —2- [ [3- (2—etyy11-l—p1per1d1nyy11)pr0pyy1£]amlno
asetam;di) (vhdiste 30), kun k&ytet#&n 5,0 g (0,014 mol)
yhdistettd (a) ja 4,8 g (0,03 mol) l-(3-aminopropyyli)-
2-etyylipiperidiinid, sp. 118-120° C dimaleaattisuolana.
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N-[4ﬁ(g-flu§fip¢nt$oyyli)-l,3—dimet¥ylile:Eyratsol—S—
zyli]—Z:Tth(tert;—butleiamino)Q;opyylglamihéfasetami—
di, (yhdiste 31), kun kéytetdsn 5 g (0,014 mol) yhdistet-
td (a) ja 3,0 g (0,02 mol) 3-(tert.-butyyliamino)propyy-

liamiinia, dimaleaattisuolan sp. 187-189O C.
N-[4~(2-fluoribentsoyyli)-1, 3—d1metyy11 lH‘%Xratsol ~5-

Xyll] Z:TTB (l—plperldlnyyll)propyylljamlno asetamidi,
(vhdiste 32), kun kdytetddn 3,54 g (0,01 mol) vhdistet-
td (a) ja 2,85 g (0,02 mol) l1-(3—aminopropyyli)piperi-
diinid, Yhdiste 32 puhdistettiin dimaleaattisuolana, sp.
N-Lﬂw(2-fluoribéntsqyyli)&l;3—dimetyyli—lHjEy;atsol~5—
zyli1—2~H[B—(3~etyyliv6—metyyliwl-piperidinyyli)propyz-
Li]amind’ésetamidi, (yhdiste 33), kun kdytettiin 3,54 g
(0,01 mol) vhdistettid (a) ja 3,4 g (0,02 mol) l-(3-ami-
nopropyyli)=3-etyyli-6-metyylipiperidiinid, sp. 110-116

O

C dimaleaattisuolana.

N-[4-(2- fluorlbentsoyyll) -1, 3- dlmetyyll lH—pyratsol -5~
yyli]-2- [2 (l-plperldlnyyll)etyylljamlno asetamidi,
(yhdiste 34), kun kdytetddn 3,5 g (0,01 mol) yhdistettd
(a) ja 2,6 g (0,02 mol) l-(2-aminoetyyli)piperidiinia,

sp. 154° ¢ dimaleaattisuolana.
N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3- dlmetyyll lH—pyratsol -5-
yylil-2 ft3—(4-morfollnyyll)pr0pyy11]am1ndwasetam1d1,
(yvhdiste 35) kun kéytetddn 3,5 g (0,01 mol) yvhdistettd
(a) ja 2,9 g (0,02 mol) l-(3-aminopropyyli)morfoliinia,

sp. 163-165° C dimaleaattisuolana.
N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5~
yyli]-2- [[3 (4— (2-hydroksietyyli—l-piperatsinyyli)pro=
pyylllamlndlasetamldl, (yhdiste 36), kun kdytetddn 3,5 g
(0,01 mol)’§hdistetté (a) ja 3,75 g (0,02 mol) 3-(amino-

propyyli)piperatsiinietanolia, sp. 156° C trimaleaattina.

Esimerkki IV S ‘
N- [4—(2 fluorlbentsoyyll) -1,3-dimetyyli-l1H-pyratsol-5-
yyli]-2 Tt? (3-metyyli- l—plgirldlnyyll)etyyll]amlndwaset—
amidi, (yhdlste 37),
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Seosta, jossa on 7,08 g (0,02 mol) yhdistettd (a)
ja 5,68 g (0,04 mol) 1-(2-aminoetyyli)-3-metyylipiperi-
diinid 200 ml:ssa CH,CL,,
Seos jddhdytetddn, pestdan 5 % natriumbikarbonaattiliuok-

palautusjddhdytetddn 2 tuntia.

sella ja haihdutetaan vakuumissa,Jd&nn&s liuotetaan

250 ml:aan eetterid ja uutetaan 50 ml:1lla 2N natriumhyd-
roksidia. Kun emdksinen uute laimennetaan 50 ml:lla

50 natriumhydroksidiliuosta, saostuu 86ljy, joka uutetaan
eetteriin. Eetteriliuos kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja k&dsitellddn 3,3 g (0,03 mol) maleiinihappoa. Kun
sakka otetaan talteen ja uudelleenkiteytetddn 50 ml:sta
asetonitriilid ja 125 ml:sta etyyliasetaattia, saadaan
1,7 g otsikon yhdistettd dimaleaattisuolana, sp. 110-
N-[4- (2-fluoribentsoyyli) -1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-
2111142— megyyllré [jZ—metyyll- -okso-1l-syklopenten-1-
yyll)aman]etyyl:]amlno asetamldl, (yhdiste 38), kun kdy-
tetddn 3,6 g (0,01 mol) yhdistettd (a) ja 2,9 g (0,01
mol) l-metyyli-2-[2-metyyli-3-okso-lsyklopenten-l-yyli)

amino]etyyliamiinin maleaattisuolaa ja 5,4 ml (0,03 mol)
trietyyliamiinia. Otsikon yhdisteen sp. vapaana suola-
na on 136-138° ¢. Li#htdaineena kdytetty amiini valmis-
tetaan palautusjéddhdyttdmalld 3 tuntia liuosta, jossa on
5,7 g (0,05 mol) 2-metyyli~1l,3-syklopentadionia ja 4 g
(0,05 mol) N-metyylietyleenidiamiinia 100 ml:ssa tolu-
eenia. Kun liuotin on haihdutettu, tuote eristetddn mo-
nomaleaattisuolana lisddamdlli 5,5 g (0,05 mol) maléiini-
happoa reaktiotuotteen metancoliliuockseen ja laimentamal-
la THF-eetteriseoksella, sp. 158-160° C.

N=-[4-(2- -fluoribentsoyyli)-1,3~dimetyyli-1H~pyratsol-5-
yyli] o[ 3-[(5,5-dimetyyli~3~okso-1-sykloheksen-1-yyli)
amlno]prgpyyl{lmetyyllamlno asatamldl, (yhdiste 39), kun
kdytet8&n 3,6 g (0,01 mol) yhdistettd (a) ja 3,3 g (0,01
mol) S,S-dimetyyli-B—[B—(metyyliamino)—prOpyyliaminoI—Z—

sykloheksen~l-onia ja 5,4 ml (0,03 mol) trietyyliamii~-

nia. Otsikon yhdisteen sulamispiste maleaattisuolana
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on 152-154° C, kun uudelleenkiteytetty THF-atyyliasetaat-
tiseoksesta. L&htSaineamiini valmistetaan palautusjddh-
dyttémélla 3 tuntia liuosta, jossa on 7 g (0,05 mol)
5,5=-dimetyyli~1,3-sykloheksaanidionia ja 4 g (0,05 mol)
N-metyylietyleenidiamiinia 100 ml:ssa tolueenia. Kun
liuvotin on haihdutettu, tuote eristetddn monomaleaatti-
suolana lisddmdlld 5,5 g (0,05 mol) maleiinihappoa re-
aktiotuotteen metanoliliuckseen ja laimentamalla THF:114,
sp. 142-145° ¢,
N—[4~(Z-fluoribentéqyyli)fl(Q-Qimetlei—lH—pyfatso1-5-
yyli]-l-(4—fluorifenyyli)SpirqrQH-oksatsolo[§,4-a]pyri—
diini-3,4'—piperidiinifAl‘maseghmidi, (yhdiste 40), kun
kdytetdédn 2,7 g (0,0075 mol) yhdistettd (a) ja 3 g (0,
0075 mol) trans~l~(4-fluorifenyyli)—heksahydrospiro[BH—

oksatsolo[3,4-a]pyridiini-3,4—piperidiinia] (US-patent-
tijulkaisu no. 4 260 623) ja 3 ml trietyyliamiinia. Tuo-

te eristetddn monomaleaattisuolana, sp. 171-173° c.

Esimerkki V
N—[4—(2-fluoribent50yyli)-l,3jdimetyyli-lH-pyratsol—5—
yyli]-2-[[3-(2-metyyli-1-piperidinyyli)propyyli]amino]

| j =)

asetamidi, (yhdiste 20)
Liuos, jossa on 14,5 g (0,045 mol) N-(4-bromi-1,3-

.dimetyyli-lH—pyratsol*S—yyli)—2—[[3—(2-metyyli—l-pipe—

ridinyyli)propyyli]aminélasetamidia 150 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, jdihdytetddn -60 - -70° C:een asetoni-
kuivajddhauteessa ja lisdtddn typpiatmosfddrissd tipoit-
tain 105 ml (laskettu 0,15 mol:na) N-butyylilitiumia hep-
taanissa. Seosta sekoitetaan 1,5 tuntia -65° C:ssa ja
siihen lisdtddn tipoittain liuos, jossa on 10 g (0,065
mol) metyyli-o-fluoribentsocaattia 20 ml:ssa tetrahydro-
furaania. Sekoitusta jatketaan 1 tunti -60° C:ssa, sit-
ten ldmp&dtilan annetaan hitaasti nousta 0° C:eén ja tds-
sd vaiheessa lisdtddn 70 ml kyllédstettyd ammoniumklori-
dilivosta. Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan mag-

nesiumsulfaatilla ja haihdutetaan vakuumissa. Kun jdnnds
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livotetaan asetonitriiliin, késitelldidn 2 ekvivalentil-
la maleiinihappoa ja liuos laimennetaan etyyliasetaatti-
eetteriseoksella, saadaan otsikon yhdiste dimaleaatti-
suolana, sp. 148-150° C.

Esimerkki VI
N- [4-(2 fluorlbentsoyyll) -1 3vd1metyY11 lH-pyratsol -5-
yyl§1_2~ [3 (2-metyyli- l—p_perldlnyyll)propyyll]am1n61
asetamidi (d(-)-muoto, (yhdiste 41), mySs yhdisteen 20

d(-)-muoto.

Seokseen, jossa on 9,45 g (0,095 mol) d(-)-2-metyy-
li-l-piperidiinid (Chem Ber., 29, 43 (1896)) 50 ml:ssa
ksyleenid, lis&dtd&n 25,5 g (0,095 mol) l-bromi-3-ftaali-
hapon imidopropaania. Kun reaktioseosta palautusjddhdy-
tetddn yobn yli, jddhdytetddn, suodatetaan ja pestddn
ksyleenilld, saadaan 35 g epédpuhdasta d(-) (3-ftalimido-
propyyli)-2-metyylipiperidiinid, sp. 202,5-209° ¢, jo-
ka kdytetddn seuraavassa vaiheessa puhdistamatta. Seok-
seen, jossa on 35 g (0,095 mol) d(-)-1-(3-ftalimidopro-
pyyli)-2-metyylipiperidiinid 100 ml:ssa etanolia, lis&-
tddn 10 g (0,31 mol) vedetdntd hydratsiinia.Reaktioseos-
ta palautetaan 0,5 tuntia ja td&nd aikana muodostuu flok-
kuloitunut valkoinen sakka. Reaktioseos jddhdytetddn ja
suodatetaan ja suodatuskakku pestdidn etyylieetterilld.
Yhdistetty suodos haihdutetaan vakuumissa. Jddnn®ds ja suo-
datuskakku yhdistetddn ja lietetddn etyylieetteriin.
Lietteeseen lis&dtddn 15 ml 50 % natriumhydroksidiliuosta.
Saatu seos suodatetaan ja suodatuskakku pestdidn eette-
rilld. Kun suodoksen kaksi kerrogta erotetaan toisistaan
ja eetterikerros haihdutetaan ja tislataan, saadaan 10,
3 g d(-)-1-(3-aminopropyyli) -2~ metyylipiperidiinid, kp.
85-87° ¢ (13 mm). [o]2’ -67,1° C (1 % metanolissa).

Liuokseen, jossa on 9,78 g (0,0467 mol) d(-)-
1-(3-aminopropyyli)-2-metyylipiperidiini& 180 ml:ssa
tolueenia, lisdtd&dn 8,28 g (0,0234 mol) yhdistettd (a).
Saatua lietettd sekoitetaan huoneenld@mpdtilassa 3 tuntia
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niin, ettd muodostuu kirkas liuos. Saatu liuos sijoite-
taan silikageelipylvddn (noin 250 g) yl&pddhdn, kun pyl-
vds on esipesty liuoksella, joka sisdltdd 80 osaa mety-
leenikloridia, 20 osaa metanolia ja 3 osaa ammoniumhydr-
cksidia. Pylvéstd eluoidaan liucksella, joka sisdltéd
80 osaa metyleenikloridia ja 20 osaa metanolia, kunnes
eluaatti alkaa sisdltdd jonkin verran ldhtSaineena kdy-
tettyd piperidinoyhdistettd. Yhdistetyt tuotejakeet haih-
dutetaan vakuumissa ja yhdistetdin liuokseen, joka si-
sdltdd 5,4 g maleiinihappoa 40 ml:ssa asetonitriilid.
Saatu liuos jddhdytetddn, sakka otetaan talteen ja pes-
t§&n asetonitriililli ja saadaan 11,5 g N-[4-(2-fluori-
bentsoyyli)—l,3-dimetyyli-lH~pyratsol—5—yyli]—2—[[3—(2-
metyyli-l—piperidinyyli)prOpyyli]amind]asetamidia (d(-)-
muoto); sp. 126-130° cC, B
[a]g3 -6,4° (1 % metanolissa) dimaleaattihemihydraattina.
N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3~dimetyyli-1H-pyratsol-5-
yyli]-2-[[3- (2-metyyli-l-piperidinyyli)propyyli]amino]
asetamidi (1(+)-muoto), (yvhdiste 42), myds yhdisteen 26
1(+)-muoto.

Kun liuos, jossa on 7,8 g (0,079 mol) 1(+)-2-metyy-
lipiperidiinid (Chem. Ber., 29, 43 (1896)) 50 ml:ssa ksy-
leenid, saatetaan reagoimaan 21,0 g kanssa l-bromi-3-

ftalimidopropaania, saadaan 28,9 g epdpuhdasta 1(+)-(3-
ftalimidopropyyli)-2-metyylipiperidiinii, sp. 203-208,5°
C, joka kéytetddn seuraavassa vaiheessa ilman puhdistus-
ta. Kun liuos, jossa on 28,9 g (0,078 mol) 1(+)=-1-(3-
ftalimidopropyyli)-2-metyylipiperidiinid 100 ml:ssa eta-
holia, saatetaan reagoimaan 10,0 g (0,31 mol) kanssa ve-
detdntd hydratsiinia, saadaan 5,7 g 1(+)-1-(3-aminopro-
pyyli)-2-metyylipiperidiinii, kp. 86-87° C (13 mm),
[a]SB +69,8° (1 % metanolia.)

Kun liuos, jossa on 5,2 g (0,025 mol) 1(+)=1-~(3~
aminopropyyli)-2-metyylipiperidiinid 100 ml:ssa tolueenia,
saatetaan reagoimaan 4,4 g (0,012 mol) kanssa yhdistettd
(a) , saadaan Nw[4-(Z—fluoribentsoyyli)-l,3-dimetyyli-lH-
pyratsol—S—yylil-2~[[3—(2—metyyli-l-piperidinyyli) pro-
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pyyli]amin?Jasetamidi (1(+)-muoto), sp. 132,5-134,5° c,
dimaleaattihemihydraattina.
[a]g3 +7,2° (1 % metanolissa).

E51merkk1 VII
N-[4-(2- fluorlbentsoyyll) -1, 3- dlmetyyll—lH-pyratsol ~5-
yyli]=2— [3 (2-metyyli-1- plperldlnyyll)propyylljtlo aset-
amidi, (yhdlste 43),

Liuokseen, jossa on 2,50 g (7 mmol) yhdistettd (a)
200 ml;ssa tolueenia, lisdtdén 60° C:ssa kerralla 2,44 g
(14 mmol) N-(3-tiopropyyli)-2-metyylipiperidiinid. Seos-
ta sekoitetaan 2 tuntia 60° C:ssa ja 18 tuntia huoneenldm-

pbtilassa. Liuos pestddn vedelld ja 5 % natriumbikarbonaat-
tiliuoksella. Kun liuotin haihdutetaan ja jddnn&s uudel-
leenkiteytetddn heksaanista, saadaan 1,10 g N-[ﬁ-(Z—fluo-
ribentsoyyli)—l,3-dimetyyli-lH—pyratsol-S-yyli]-2-[ﬁ3-(2-
metyyli-l-piperidinyyli)propyyli]tid]asatamidi, sp. 90-
91° c.

N-[4-)2~ fluorlbentsoyyll) 1 3- dlmetyyll lH—pyratsol -5-
yyli]-2- [2 (4~morfollnyy11)etyylljtlojasetamldl, (yhdis-
te 44), kun kdytetddn 7,39 g (20,9 mmol) yvhdistettd (a)

ja 6,14 g (41,8 mmol) 2~ (N-morfolino)etaanitioclia ja 60 ml
metyleenikloridia, saadaan 3,34 g N-[4-(2-fluoribentsoyy-
li)—l,3—dimetyyli—lH—pyratsolﬂ5—yyli]2(4—morfolinyyli)
etyyli]tio]asetamidi, sp. 87,5 - 89° c.

Esimerkki VIIT
N-[4-(2-fluoribentsoyyli)~1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-
yy}i]72~[13-(2-metyy;i+l~piperidinyyli)pr0pyylilamin6_
asetamidi, (yhdiste 20) B

Liuokseen, jossa on 18,7 g (0,053 mol) yhdistettd
(a) 1 litrassa metyleenikloridia, lis#dtd3n yhdessid erids-—
sd 16,5 g (0,106 mol) 1-(3-aminopropyyli)-2-pipekolii-
nia ja saatua seosta palautusjddhdytetddn 17 tuntia sa-
malla sekoittaen. Seos jddhdytetddn ja pestddn kahdes-
ti 50 ml:1la 5 % natriumvikarbonaattiliuvosta. Metylee-
nikloridiliuos kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haih-
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dutetaan kuiviin. Jddnnds sekoitetaan 1 litraan eette-
rid ja suodatetaan. Liuokseen lisdtd&n maleiinihapon
eetteriliuvosta. Kun sakka otetaan talteen ja uudelleen-
kiteytetddn asetonitriili-etyyliasetaattiseoksesta, saa-
daan 9,2 g N-[4~(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-
pyratsol=5-yyli]-2-](3~(2-metyyli-l-piperidinnyli)pro-
pyyli)—amino]asetamidi, dimaleaattisuolaa, sp. 146-149° cC.

Edelld tehdyst&d uudelleenkiteytyksestd saatu suodos
Kromatografoidaan silikageelipylvddssd. Kun uudelleen-
kiteytetddn etyyliasetaatista, saadaan 1,20 g 4-(2-fluo-
rifenyyli)—l,3—dimetyyliv5—[(3~(2—metyyli—l—piperidinyy-
li)propyyli)amind]—lH—pyratsoli[B,4-9]pyridin-6—ooli,
sp. 172-174° ¢, yhdiste I'.

Liuvosta, jossa on 1,0 g (2,43 mmol) 4-(2-fluorifen-
nyyli)ﬂl,3-dimetyyli—5—[(3-(2-metyyli*l—piperidinyyli)
propyyli)amino]—lH—pyratsoli[3,4—§]pyridin-6—ooli 100
ml:ssa 2N natriumhydroksidia, sekoitetaan y®n yli huo-
neenldmpdtilassa. Liuos neutraloidaan (ph 7) 2N suola-
hapolla ja haihdutetaan kuiviin. Tuote sekoitetaan mety-
leenikloridiin Jja lisdtddn maleiinihapon eetteriliuok-
seen. Kun saatu sakka otetaan talteen ja uudelleenkitey-
tetddn etyyliasetaatti-asetonitriiliseoksesta, saadaan
puhdasta N-[4-(2-fluoribentsoyyli~l,3-dimetyyli-lH-pyrat-
sol—S-yylij-2—[[3—(2-metyyli—l—piperidinyyli)prOpyyli]
amind]asetamidi, dimaleaattisuolaan, vhdiste 20,

Valmistusesimerkit
N-[}f(2—flupribent50yyli)—l,3—dimetyyli—lHﬁpyratso1-5-

yyli]-2-bromiasetamidi, (yhdiste "a")

Liuokseen, jossa on 12 g (0,05 mol) 5-amino-1,3-
dimetyyli-lH~pyratsol-4-yyli-(2-fluorifenyyli)metanonia
(Us-patenttijulkaisu no. 3 558 605) 150 ml:ssa limmin-
td dikloorietaania, lis&dtddn tipoittain 10 g (0,05 mol)
bromiasetyylibromidia ja ndin saatua seosta palautusjididh-
dytetddn 2-3 tuntia samalla sekoittaen. Liuos jiihdyte-

tddn jddhauteella ja siihen lisdtddn 100 ml kyll&stet-
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tyd natriumbikarbonaattiliuvosta. Erottunut kiinted@ aine
suodatetaan talteen. Kun suodatuskakku pestddn vedella
Ja pienelld mddrdlld dikloorietaania, saadaan tuote,
N—£}~(2-fluoribentsoyyli)—l,3—dimetyyli—lH—pyratsol~5—
yylil—Z—bromiasetamidi puhtaassa muodossa kermanvdrise-~
nd kiintednd aineena, 14,4 g (82 %), sp. 195-197° c.
Samalla tavalla, mutta l&htemdlli 5-amino-l,3-di-
metyyli-lH-pyratsol~4-yyli(3- tai 4-fluorifenyyli)meta—
nonista saadaan N o N
N-T4-(3-fluoribentsoyyli)~1,3-dimetyyli-1H~-pyratsol-5-

yyli]-2~bromiasetamidi, sSp- 185-187° C, uudelleenkitey-

tetty etyyliasetaatista, ja _ _
N—]4-(4ffluoribegtsoyyli)-1,3#dimetyyli—lH—pyratsol-S-

yyli|-2-bromiasetamidi,sp. 163-165° C, uudelleenkitey-

tetty etyyliasetaattipetrolieetteriseoksesta.

IT1
N-(4—bromi~l,3;dimetyyli-lH—pyratsol-S-yyli)—2—[T3—(2—
_ —— e Y e A 2
metyyli—lﬂpiPEridinyyli)propyyli]amind]aSetamidi

Liuvoksessa, jossa on 22 g (0,2 mol) 5-amino-1,3-
dimetyylipyratsolia 150 ml:ssa palautusjddhdytettyéd
dikloorietaania, lisdtddn tipoittain 40 g (0,2 mol)
bromiasetyylibromidia. Palautusjddhdytystd jatketaan
2 tuntia ja sen jdlkeen sekoitetaan yon yli 25° C:issa.
Seos laimennetaan 200 ml:lla eetterid ja sitten N-(1,3-
dimetyyli-1lH-pyratsol-5-yyli)=2-bromiagsetamidin hydro-
bromidisuola suodatetaan talteen, sp. 143-145° C.

Sekoitettuun suspensioon, jossa on 16 g (0,05 mol)
tdtd HBr-suolaa 200 ml:ssa dikloorimataania, lisdtdidn
15 ml (0,1+ mol) trietyyliamiinia ja 9 g (0,057 mol)
1~ (3-aminopropyyli) -2-metyylipiperidiinid. Kun on se-
koitettu 16-24 tuntia, liuos pestddn 75 ml:1la vikevaa
ammoniumhydroksidia. Kun orgaaninen kerros erotetaan,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan, saadaan
14 g 6l1jyéd, joka tunnistetaan dimaleaattisuolaksi, sp.
164-166° C. Témi tuote, N-[1,3-dimetyyli-lH-pyratsol-5-
yyli]2~[¢3—(2-metyyli-l~piperidinyyli)prOpyyli]aminé]
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asetamidi sekoitetaan 150 ml:aan dikloorimetaania ja saa-
tuun seokseen lisdt&&8n tipoittain 14 g (0,05 mol) bromia
samalla 0-5° C:ssa jddhdytettynéd sekoittaen. Kun on sekoi-
tettu 1-2 tuntia, seockseen lis&td4n 50 ml vikevaid ammonium-
hydroksidia, orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan vakuumissa. N&din saadaan
15 g N—(4—bromi—l,3~dimetyyli—lH—pyratsol-5-yyli)—2—[[3—
(2-metyyli-l-piperidinyyli)propyyli]amino|asetamidi, sp.
180-182° ¢ haj., dimaleaattisuolana.

Yleinen (5-amino-1,3-dialkyyli-lH-pyratsol-4-yyli)

aroyylimetanonien valmistusmenetelmd

(5-amino-1, 3~dimetyyli~1H~pyratsol-4-yyli) (2-£fluo-
rifenyyli)metanoni saadaan kdsittelemdlld N-[4-(2-fluori-
bentsoyyli)—1,3—dimetyyli—lH-pyratsol-5-yyl£1bentsamidia
(105 g, 0,31 mol) 640 ml:1la 75 % rikkihappoa (tilav./
tilav.) 90-95° C:ssa 5 tuntia (vrt. menetelmii US-patent-
tijulkaisussa no. 3 660 425, esim. 2-a). Tuotteeksi saa-
tu (5-amino~1,3-dimetyyli-lH-pyratsol-4-yyli) (2-fluori-
fenyyli)metanoni (63,5 g) (88 %) sulaa 106 - 109° C:ssa,
kun on uudelleenkiteytetty eetteristd taili tolueenista.

Tarvittava N-[(4-aroyyli)-1,3-dialkyyli-lH-pyrat-
sol-5-yyli[bentsamidi saadaan seuraavasti:

Liuos, jossa on 118 g (0,4 mol) N-(4-bromi-1,3-
dimetyyli-lH-pyratsol-5-yyli) bentsamidi 1,2 litrassa
tetrahydrofuraania, jddhdytetddn typpiatmosfddrissd -60 -
-70° C:een ja sekoituksen alaisena lis&dt&d&n 0,5 tunnin
kuluessa tipoittain 500 ml N butyylilitiumia heptaanis-
sa (laskettu 0,8 mol:ksi). Saatua suspensiota sekoite-
taan -60° C:ssa vield tunti, sitten lisdt&d&8n tipoittain
62 g (0,4 mol) metyyli-o-fluoribentsoaattia (tai ekviva-
lenttinen mddrd o-fluoribentsoyylikloridia). Seosta se-
koitetaan ja sen annetaaan hitaaasti 1-2 tunnin kuluessa
limmetd vilille -5 - 0° C ja sen jdlkeen lisdtddn 300 ml
kylldstettyd ammoniumkloridiliuosta. Kun sekoitusta jat-
ketaan, uusi kiinted aine erottuu ja se suodatetaan tal-
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14, saadaan 106 g (80 %), sp. 220-222° C, N—[4—(2—fluori-
bentsoyyli)~l,3—dimetyyli—lH-pyratsol-S-yyl{]bentsamidi.
Samalla tavalla, mutta kdyttdmdlld metyyli-o-fluoribent-
gsoaatin tilalla metyyli-m-fluoribentsoaattia tai metyy-
li-p-fluoribentsoaattia (tai ekvivalenttista mddrdd vas-
taavaa happokloridia), saadaan N-[4-(3-fluoribentsoyyli)-
1,3-dimetyyli-lH-pyratsol-5-yyliJbentsamidi, sp. 173=175°
C etyyliasetaatista uudelleenkiteytettynd, ja N-[4-(4-
fluoribentsoyyli)=-1,3-dimetyyli-1H~pyratsol-5-yyli]|bents-
amidi, sp. 205-207° ¢ etyyliasetaatista uudelleenkitey-
tettynd.

Tarvittava bromipyratsoli saadaan seuraavasti:

N-(1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli)bentsamidi (336 g,
1,56 mol), sp. 133-4° C, liuotetaan 2 litraan dikloorime-
taania ja sekoituksen alaisena lisdtddn tipoittain bro-
mia (250 g, 1,56 mol) 20-25° C:ssa. Ndin saatu tuotteen
hydrobromidisuolasuspensio sekoitetaan ylimd&rddn 3 N am-
moniumhydrokgidia. Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja vidkevdidddn vakuumissa lietteeksi.
Kun lietettd sekoitetaan 700 ml:n kanssa petrolieetterid
ja suodatetaan, saadaan 435 g (95 %), sp. 125-127° C,
N-(4-bromi-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli)bentsamidia.
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Patenttivaatimukset:-

1. Yhdiste, t unnet tu siitd, ettd sen

kaava on R.
2 o] ‘ '
. & ? B |/R3
P N-C- (CR') -A-(CR") ,-N .~
a a

| Rq

o)

X _
’ 1 Ar

jossa kukin ryhmistd R' ja R", jotka voivat olla samoja
tai erilaisia, on vety tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvéd
alkyyliryhmd, R1 on vety tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvi
alkyyliryhmd, R2 on 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli-
ryhmd, R3 on vety, 1-6 hiiliatomia sisdlt8vd alkyyli-
ryhmd, 3-12 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyliryhmi,
aryyliryhmd tai alkaryyliryhmd, R, on vety, T-6 hiili-
atomia sisdltdvd alkyyliryhmd, 3-12 hiiliatomia sis&dl-
tdvd sykloalkyyliryhmd, aryyliryhmd, alkaryyliryhmid,

5-7 hiiliatomia sis&dltdvd sykloalkeeniryhmd, joka voi
mahdollisesti olla substituoitu 1 tai 2 alkyyliryhmdlls,
joissa on 1-3 hiiliatomia, tai 5-7 hiiliatomia sisgdl-
tdvd sykloalkenoniryhmid, joka voi mahdollisesti olla
substituoitu 1 tai 2 alkyyliryhmdlld, joissa on 1-3
hiiliatomia, tai R3 ja R4 voivat yhdessd niihin liitty-
neen typpiatomin kanssa muodostaa dihydropyridiini-,
tetrahydropyridiini-, piperatsiini-, piperidiini-,
pyrrolidiini- tai morfoliinirenkaan, joista kukin voi
mahdollisesti olla substituoitu 1 tai 2 alkyyliryhm&lld,
joissa on 1-6 hiiliatomia, fenyyliryhm&lld tai bentsgg="—
liryhm8l1l4, tai yhden seuraavista substituenteista

o]
N-H Jossa B1 on vety, halogeeni,
N _J alempi alkyyli tai alempi
N ' alkoksi.
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Jossa katkoviiva tarkoittaa mah-
i ) dollista kaksoissidosta. D on
N-B_. happi tai rikki, B2 on vety tai

alempi alkyyli, B3 on vety, ha-
logeeni, alempi alkyyli, alempi
alkoksi tai trifluorimetyyli,

B

- 4
B .
4 3 alkyyli, alempi alkoksi tai

on vety, halogeeni, alempi
trifluorimetyyli.

Jossa B5

alkyyli tai trifluorimetyyli.

Jossa katkoviiva tarkoittaa mah-
dollista kaksoissidosta, B6 on
vety, halogeeni, alempi alkyyli,
alempi alkoksi tai trifluori-

metyyyli, B7 on vety, halogeeni,

alempi alkyyli, alempi alkoksi
tai trifluorimetyyli, B8 on vety,
halogeeni, alempi alkyyli, alempi
alkoksi tai trifluorimetyyli.

~N ' tai

g N
2~
tai

Ar on fenyyliryhmd, fenyyliryhmé, joka on substituoitu
halogeenilla, 1-3 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyyliryh-
milld, 1-3 hiiliatomia sisdltdvdlld alkoksiryhmd@lld tai
trifluorimetyyliryhmidlld, 2-, 3- tai 4-pyridyyliryhmd,
2- tai 3-tienyyliryhmd, A on sidos, OCH2CH2, SCHZCH2 tai

on vety, halogeeni, alempi
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NR6, jossa R6 on vety tai 1,6 hiiliatomia sisdltdvd al-
kyyliryhmd, a ja a' ovat 0-6 edellyttden, ettd8 R' on
vety, kun a on 1, sekd ndiden yhdisteiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttédvidt suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, t u n -
netut siitd, ettd Ry ja R2 ovat metyyliryhmid, sekd
ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvédt suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaiset yhdisteet,
tunnetut siitd, ettd Ar on 2-fluorifenyyli, sekd
ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suo-
lat.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet -

t u siitd, ettd se on N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-di-
metyyli-1lH-pyratsol-5-yyli]|-1-pyrrolidiiniasetamidi, N-[4-
(3—fluoribentsoyyli)-l,3—dimetyyli-lH—pyratsol—5—yyli]-l—
pyrrolidiiniasetamidi, N~[4-(4-fluoribentsoyyli)—l,3—dime—
tyyli-lH-pyratsol-5-yyli]-1-pyrrolidiiniasetamidi, N-[4-
(2-fluoribentsoyyli)=-1,3-dimetyyli-1lH-pyratsol-5-yyli]-2,5~
dimetyyli-l-pyrrolidiiniasetamidi, N—[4~(2—fluoribentso—
yyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]|~l-piperidiiniaset-
amidi, 2-(dietyyliamino)-N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-
dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]-asetamidi, N-[4-(2-fluori-
bentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5~yyli]|-2-metyyli-
l-atsiridiiniasetamidi, N-[ﬂ—(2-fluoribentsoyyli)—1,3—
dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]-3-[[(2-metyyli-1,3-dioksolan-
2—yyli)metyyli]aminq]asetamidi, N-[4-(2-fluoribentsoyyli) -
1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5~-yyli|-3-atsabisyklo-[3,2,2]-
nonaani-3-asetamidi, N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dime=-
tyyli-1lH-pyratsol-5-yyli]~2-(bisyklo-[2,2,1]hept-2-yyli-
amino)asetamidi, N-[4-(2-fluoribentsoyyli)—l,3—dimetyyli-
lH—pyratsol—5~yyli]—2—[[3—(2—okso—l—pyrrolidinyyli)pro-
pyyli]amindlasetamidi, N—[4~(Z—fluoribentsoyyli)-l,3-di—
metyyli-1H-pyratsol-5-yyli]-2-(trisyklo-[3.3.1.13,7]~
dek-1-yyli)amino]asetamidi, N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-
1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]-4-okso-1-fenyyli-1,3,8-
triatsaspiro[4,5])dekaani-8~asetamidi, N=-(4-bentsoyyli)-
1,3-dimetyyli~1H-pyratsol-5-yyli)-2-(dietyyliamino)aset-
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amidi, N-[4-(2-klorobentsoyyli)-~1,3-dimetyyli-1H-pyrat-—
sol-5-yyli]-2-(dietyyliamino)asetamidi, 2-(dietyyliami-
no)-N-[1,3-dimetyyli-4-(3-tienyylikarbonyyli)-1H-pyrat-
sol-5-yyli]asetamidi, 2-(dietyyliamino)-N-[1,3-dimetyy-
li-4- (2-tienyylikarbonyyli)-1H-pyratsol-5-yyli]asetamidi,
N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-
yyli|-l-pyrrolidiinipropaaniamidi, N-[4-(2-fluoribentso-
yyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]-3- [[Z—metyyli—
1,3-dioksolan-2-yyli)metyyli] amino] propaaniamidi, N- [4—
(2-fluoribentsoyyli) -1, 3-dimetyyli-lH—pyratsol-5~yyli:] -
2- [[3— (2-metyyli-l-piperidinyyli)propyyli] amino] asetamidi,
2~ [3— (dimetyyliamino)propyyli]-N- [4- (2-fluoribentsoyyli) -
1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]asetamidi,N-[4~(2-fluo-
ribentsoyyli)-l,3—dimetyyli—lH-pyratsol—5—yyli]-2—[[3—
(2,6-dimetyyli-l-piperidinyyli)propyyli] amino] asetamidi,
4- (2-klorofenyyli)-N-[4-(2-fluoribentsoyyli)|1,3-dimetyyli-
1H-pyratsol-5-yyli]-l-piperatsiiniasetamidi, 4-(2-metyy-—
lifenyyli)-N-[4-(2-fluoribentsoyyli) [1,3~dimetyyli-1H-
pyratsol-S-yle:I -l-piperatsiiniasetamidi, N- [4- (2-fluori-
bentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]=-2-|[2-(3,6-
dihydro-4-fenyyli-1(2H9-pyridinyyli)etyyli]amino|aset-
amidi, N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyrat-
sol—5~yyli]-2—[[3-(4—metyy11—1—piperidinyy11)pr0pyyli]
amino] asetamidi, N- _[4- (2-fluoribentsoyyli)-1,3~-dimetyyli-
18-pyratsol-5-yyli]-2- | [3- (3-metyyli-1-piperidinyyli)
propyyli] amino] asetamidi, N- [4— (2-fluoribentsoyyli)-1,3-
dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]-2-|[3-(2,5-dimetyyli-1-
pyrrolidinyyli)pr0pyyli]aminq]asetamidi, N-[4-(2-fluori-
bentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli]-2-|[3-(2-
metyyli-l-piperidinyyli)propyyli]|~N-metyyliamino]aset-
amidi, N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-py-
ratsol-5-yyli]-2- [[3- (2-etyyli-l-piperidinyyli)propyyli]
amino] asetamidi, N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli-
1H-pyratsol-5-yyli]-2- [[3- (t-butyyliamino) ~propyyli]ami-
no]asetamidi, N-|[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli-
1H-pyratsol-5-yyli]-2- [ [3- (1l-piperidinyyli)-propyyli]
aminq}asetamidi, N~[4—(2-fluoribentsoyyli)—l,3—dimetyyli—
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lH—pyratsol—S-yyli] -2= [[:3- (3-etyyli-6-metyyli~l-piperidi-
nyyli)pr0pyyli]amianasetamidi, N- [4-(2-fluoribentsoyyli)-
l,3-dimetyyli7lH—pyratsol—5—yyli]-2-[I?—(l-piperidinyyli)-
etyyli]aminé]asetamidi, N- [4- (2-fluoribentsoyyli)-1, 3-
dimetyyli-lH—pyratsol—S-yyli]—2—[IB-(4—(morfolinyyli)—
pr0pyyl£]aminé]asetamidi, N-[4- (2-fluoribentsoyyli) -
l,3—dimetyyli-lH—pyratsol-5—yyl£]—2—[IB—(4*(2-hydroksi-
etyyli-l—piperatsinyyli)propyyli]aminq]asetamidi, N-[4-
(2-fluoribentsoyyli)-1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli|-2~
[[2~(3-metyyli—l-piperidinyyli)etyyli]aminé]asetamidi,
N-[4- (2-fluoribentsoyyli)-1,3~dimetyyli-1H-pyratsol-5-
yyli]-2-[metyyli[2-[(2-metyyli-3~okso-1l-syklopenten-1-
yyli)amino] etyyli]amino|asetamidi, N-[4-(2-fluoribentso-
yyli)—l,3-dimetyy1i—1H-pyratsol-5~yy1§]-2-[13—[(5,5—
dimetyyli-3-okso—l—sykloheksen—l-yyli)amind]propyylil
metyyliaminé]asetamidi, N-[4-(2-fluoribentsoyyli)-1,3-
dimetyyli—lH~pyratsol-5-yyli]—l-(4-fluorifenyyli)spiro—
[?H~oksatsolo[3,4—é]pyridiini—3,4'—piperidiini]—l'aset—
amidi, d(-)-N-[4-(2-fluoribentsoyyli)=-1,3~-dimetyyli-1H-
pyratsol-S-yyli]—Z-[£3-(2-metyyli-l-piperidinyyli)pro-
pyyli]aminé]asetamidi, d(+)—N—[§-(2—§}uoribentsoyyli)—
1,3-dimetyy11—1H-pyratsol-5-yy1§]—2—L£3-(2—metyy11-1-
piperidinyyli)propyyli]aminé]asetamidi, N-[4-(2-fluori-
bentsoyyli)—l,3-dimetyyli-lH—pyratsol—S—yyli]-2—[[3-(2-
metyyli—l_piperidinyyli)propyyliltié]asetamidi tai N-

[4- (2-fluoribentsoyyli)-1,3~dimetyyli-1H-pyratsol-5-
yyli]—z—(l?-(4-morfolinyyli)—etyyliltié]asetamidi ja ndi-
den vhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

5. Yhdiste, t unnettu sgiitd, ettd sen kaava

R H
12 I
N N

on

R
. / 3
(cn'z)a"“A-(CR"z)aTN

Arxr
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jossa kukin ryhmistd R' ja R", jotka voivat olla samoja
tai erilaisia, on vety tai 1-6 hiiliatomia sisdlt&vi
alkyyliryhmd, Rl on vety tai 1-6 hiiliatomia sisdltdva
alkyyliryhmi, R2 on 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli-
ryhmd, R3 on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli-
ryhmd, 3-12 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyliryhmd,
aryyliryhmd, alkaryyliryhmé, R4 on vety, 1-6 hiiliatomia
sisdltédvd alkyyliryhmé, 3-12 hiiliatomia sisdltdvd syk-
loalkyyliryhmd, aryyliryhmid, alkaryyliryhmd, 5-7 hiili-
atomia sis&dltdvd sykloalkeeniryhmd, joka voi mahdolli-
sesti olla substituoitu 1 tai 2 alkyyliryhmdlld, jossa
on 1-3 hiiliatomia, tai 5-7 hiiliatomia sisdltdvd syklo-
alkenoniryhmd, joka voi mahdollisesti olla substituoi-
tu 1 tai 2 alkyyliryhm&lld, joissa on 1-3 hiijiliatomia,
tai R, ja R, voivat yhdessd niihin liittyvédn typpiato-
min kanssa muodostaa dihydropyridiini-, tetrahydropyri-
diini-, piperatsiini-, piperidiini-, pyrrolidiini- tai
morfoliinirenkaan, joista kukin voi mahdollisesti olla
substituoitu 1 tai 2 alkyyliryhmd@lld, joissa on 1-6 hii-
liatomia, fenyyliryhmdlld tai bentsyyliryhmdlld, tai yh-

den seuraavista substituenteista

o
N-H Jossa Bl on vety, halogeeni,
N “J alempi alkyyli tai alempi
N alkoksi.
Bl Jossa katkoviiva tarkoittaa mah-

dollista kaksoissidosta. D on
happi tai rikki, B2 on vety tai
alempi alkyyli, B3 on vety, ha-
logeeni, alempi alkyyli, alempi
alkoksi tai trifluorimetyyli,
B, on vety, halogeeni, alempi

4
alkyyli, alempi alkoksi tai

. - trifluorimetyyli.
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Jossa B5 on vety, halogeeni,
alempi alkyyli tai trifluori-

metyyli.

Jossa katkoviiva tarkoittaa
mahdollista kaksoissidosta,
B6 on vety, halogeeni, alem-
B6 B7 pi alkyyli, alempi alkoksi
tai trifluorimetyyli, B, on

7
g vety, halogeeni, alempi al-

kyyli, alempi alkoksi tai
trifluorimetyyli, Bg on vety,
halogeeni, alempi alkyyli,
alempi alkoksi tai trifluori-

metyyli.

tai

N
4

B
|
-N tai

Ar on fenyyliryhméd, fenyyliryhmd, joka on substituoitu
halogeenilla, 1-3 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyyliryhmdl-
14, 1-3 hiiliatomia sisdltdvdlld alkoksiryhmdlld tai
trifluorimetyyliryhmdllda, 2-, 3- tai 4-pyridyyliryhnd,

2- tai 3-tienyyliryhmd, A on sidos, OCH2CH2, SCHZCH2

tai NR6’ jossa R6 on vety tai 1-6 hiiliatomia sis&ltdva
alkyyliryhmd, a' on 0-6, a" on 0-5, ja ndiden farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdt suolat.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd se on 4-(2-fluorifenyyli-1,3-di-
metyyli—S—[(3—(2—metyyli—l-piperidinyyli)propyyli)aminCﬂ*
lH-pyratsolo[3,4-5]pyridin-6-oli ja sen farmaseuttisesti
hyviksyttdvdt suolat.
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7. Menetelmd patenttivaatimuksessa 1 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd seuraa-

van kaavan mukainen yhdiste

12 H g)
- ] -X
N-C- (CR 2)3

saatetaan reagoimaan seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen
kanssa | / R3
M-A-(CR"3)5"-N :

joissa Rl—R4, R', R", Ar, A, a ja a' ovat vaaatimuksessa

1 mddriteltyjd, M on vety tai alkalimetalli ja X on ha-
logeeni.

8. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd seu-

raavan kaavan mukainen yvhdiste

R
vorR e
_ N-C-(CR',) -A-(CR",) ,~N
N l | R4.
]
Ry Br

saatetaan reagoimaan seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen

kanssa

Ar-C-2

joissa Rl- R4, R', R", Ar, A, a ja a' ovat vaatimuksessa
1 mddriteltyjd ja 72 on halogeeni, alkoksi tai ndiden kans-

sa ekvivalenttinen ryhmd.
9. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen

valmistamiseksi, jossa amidikarbonyyliryhmdn suhteen alfa-
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asemassa oleva hiili on metyleeni, t unnet tu
siitd, ettd kdsitellddn emdkselld seuraavan kaavan mukais-

ta yhdistetta

. H
?2 '

5 o N

/83
(CR! 2) a.,—A- (CR 2) a.-N
R
4
10 Ar

jossa Rl-R4, R', R", Ar, A ja a' ovat vaatimuksessa 1 mda-
riteltyjd ja a" on 0-5.

10. Psykoosin hoitoon soveltuva farmaseuttinen seos,
tunnettu siitd, ettd seos sisdltdd ocleellisena
osana vaatimuksessa 1 mddriteltyd yhdistettd tai niiden se-
osta sekd farmaseuttisesti hyvdksyttédvdad kantaja-ainetta.
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Patentkrav:

l. Férening, k @8 nn e te cknad ddrav, att

dess formel &Er

R ,

2 0O

NoTE o L
-~ )a—A-(CR )a,—N

. 4

O

R
1 Ar

i vilken R' och R", som kan vara lika eller olika, &ar
vidte eller alkyl med 1-6 kolatomer, Ry dr vite eller
alkyl med 1-6 kolatomer, R2 dr alkyl med 1-6 kolatomer,
R3 dr vite, alkyl med 1-6 kolatomer, cykloalkyl med 3-12
kolatomer, aryl eller alkaryl, R, &r vidte, alkyl med
1-6 kolatomer, cykloalkyl med 3-12 kolatomer, aryl,
alkaryl, cykloalken med 5-7 kolatomer, som eventuellt kan
vara substituerad med 1 eller 2 alkylgrupper med 1-3
kolatomer, eller cykloalkenon med 5-7 kolatomer, som
eventuellt kan vara substituerad med 1 eller 2 alkyl-
grupper med 1-3 kolatomer, R3 och R4 kan tillsammans
med kvdveatomen, med vilken de &r bundna, bilda en
dihydropyridin-, tetrahydropyridin-, piperazin-, pyrroli=-
din- eller morfolinring, av vilka var och en kan even-
tuellt vara substituerade med 1 eller 2 alkylgrupper med
1-6 kolatomer, med fenyl eller bensyl, eller de kan
bilda en av fdljande substituenter

I vilken Bl ar vdte, halogen,
O - l8galkyl, ligalkoxi.

N-H

N _J '
N—
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1-3 kolatomer,

4%

I vilken den brutna linjen be-
tecknar en eventuell dubbel-
bindning. D dr syre eller
svavel. B2 dr vate eller
l8galkyl, B3
lagalkyl, lagalkoxi eller

dr vdte, halogen,

trifluormetyl, B4 dr vdte, halo-
gen, lagalkyl, lagalkoxi eller
trifluormetyl,

I vilken B5 dr vidte, halogen,
ldgalkyl eller trifluormetyl,

I vilken den brutna linjen be-
tecknar en eventuell dubbel-
bindning, B6 dr vidte, halogen,
lagalkyl, lagalkoxi eller tri-
fluormetyl, B7 d4r vite, halogen,
lagalkyl, lagalkoxi eller tri-
fluormetyl, B8 dr vdte, halogen,
ldgalkyl, lagalkoxi eller tri-
fluormetyl.

eller

eller

fenyl substituerad med halogen, alkyl med

alkoxi med 1-3 kolatomer eller trifluor-

2-, 3- eller 4-pyridyl, 2- eller 3-tienyl, A &r
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en bindning, OCHZCHZ’ SCH2CH2 eller NR6, i vilken R6
dr védte eller alkyl med 1-6 kolatomer, a och a' &r 0-6,
varvid R' mdste vara vdte ndr a dr 1, och deras farma-
ceutiskt acceptabla salter.

2. Fdreningar enligt patentkravet 1, k d nn e =
t ecknade dirav, att Rl och R2 dr metylgrupper, och
deras farmaceutiskt acceptabla salter.

3. Fdreningar enligt patentkravet 1 eller 2, k & n -~
netecknade dirav, att Ar dr 2-fluorofenyl, och
deras farmaceutiskt acceptabla salter.

4. FOrening enligt patentkravet 1, k & nnetec-
n a d dirav, att den &r N-[4-(2-fluorobensoyl)-1,3-di-
metyl-1H-pyrazol-5-yl]|-l-pyrrolidinacetamid, N-[4-(3-
fluorobensoyl)-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-5-yl]-1l-pyrrolidin-
acetamid, N-[4-(4-fluorobensoyl) —-1,3~dimetyl-1H-pyrazol-
5-yl]-l-pyrrolidinacetamid, N-[4-(2-fluorobensoyl) =-1,3-
dimetyl-1H-pyrazol)-5-y1]-2,5-dimetyl~1l-pyrrolidinacet=
amid. N-[4-(2-fluorobensoyl)-1,3-dimetyl-1lH-pyrazol-5-
yl]-1- piperidinacetamid, 2—(dietylamino)—N—I}—(2-fluoro-
bensoyl)-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-5-yl]acetamid, N-[4-(2-
fluorobensoyl)=-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-5-yI]-2-metyl-1-
aziridinacetamid, N—[ﬁ—(2—fluorobensoyl)~l,3—dimetyl—
lH—pyrazol—S—yl]—3—[I(Z—metyl—l,3-dioxolan—2~yl)metyl]
amino] acetamid, N-[4-(2-fluorobensoyl) -1,3-dimetyl-1H-
pyrazol-5-yl]-3-azabicyklo-[3,2,2] -nonan-3-acetamid,

N-[4- (2-fluorobensoyl). ~1,3-dimetyl-1H-pyrazol)-5-yl1]-

2~ (bicyklo-[252,I] hept-2-ylamino) acetamid, N-[4-(2-fluoro-
bensoyl) -l,3-dimetyl-lH-pyrazol—5~yl]—2*[[3—(2-oxo-l-
pyrrolidinyl)propyl]amino]acetamid, N-[4-(2-fluorobenzoyl)-
l,3—dimetylf1H—pyrazol—5~yl]—2~(tricyklo—[3.3.l.l3,f]—
dek-l-yl)amind]acetamid, N~[4—(2—fluorobensoy1)'-l,3-di—
metyl—1H~pyrazol*5—y1]—4—oxo—l-fenyl-l,3,8-triazaspiro—
[4,5]dekan—8-acetamid, N-(4-bensoyl -1,3-dimetyl-1H-py-
razol-5-yl)-2-(dietylamino)acetamid, N-[4-(2-klorobensoyl)-
1,3~dimetyl-1H-pyrazol-5-y1]-2-(dietylamino)acetamid,
2-(dietylamino)~N-[1,3-dimetyl-4- (3-tienylkarbonyl)-1H-
pyrazol-5-yl]acetamid, N-[4-(2-fluorobensoyl) =-1,3-di-
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metyl-1H-pyrazol-5-yl]|-1-pyrrolidinpropanamid, N-]__4— (2-
fluorobensoyl) -1,3-dimetyl-1H-pyrazol-5-yl]=-3- [{__'2-_-m'é'1iy—1—
1,3-dioxolan-2~yl)metyl] amino_-l propanamid, N-[4-(2-fluoro-
bensoyl) -1, 3-dimetyl-lH—pyrazdl-5-ylj -2- [[3- (2-metyl-
1l-piperidinyl)propyl] amino:I acetamid, 2- [3- (dimetylamino) -
propyl]-N-[4-(2-fluorobensoyl) -1,3-dimetyl-1H-pyrazol-
5-yl]acetamid, N-[4-(2-fluorobensoyl) -1,3-dimetyl-1H~
pyrazol-5-yl]-2- [[3- (2,6-dimetyl-l-piperidinyl)propyl]
amino] acetamid, 4-(2-klorofenyl)-N- |:4-— (2-fluorobensoyl) -
[1,3-dimetyl] 1H-pyrazol-5-yI]-l-piperazinacetamid, 4-(2-
metylfenyl)-N-[4-(2-fluorobensoyl) -[1,3-dimetyl~1H-py-
razol—S-yl:] -l-piperazinacetamid, N- ]:4—- (2-fluorobensoyl) -
l,3-dimetyl~lH~pyrazol-5—y£]—2—[[2-(3,6-dihydro-4-fenylw
l(2H9-pyridinyl)etyi]aminé]acetamid, N—[Z—(Z—fluoro—
bensoyl),"l,3-dimetyl~lH—pyrazol*S—yl]—2-[[3—(4—metyl*l-
piperidinyl)propyl] amino:l acetamid, N-[4=-(2-fluorobensoyl)-
1,3-dimetyl<lH-pyrazol-5-yl]-2- [:[3- (3-metyl-l-piperidinyl)
propyl] amino] acetamid, N- [:4— (2-fluorobensoyl). -1,3~di-
metyl-1H-pyrazol-5-yi]-2- [ [3-(2,5-dimetyl-1l-pyrrolidinyl)
propyl] amino] acetamid, N- [4— (2-fluorobensoyl) -1,3-di- -
metyl-lH—pyrazol—S—yI]—2—[[3v(2—mety1—l-piperidinyl)—
propyl] -N—metylamino] acetamid, N-[4-(2-fluorobensoyl)=
l,3-dimetyl—lH-pyrazol—SﬂyL]—2—[{3*(2—etyl-l-piperidinyl)
propyl] amino] acetamid, N-[4- (2-fluorobensoyl) -1,3-di-
metyl-1H-pyrazol-5-yl]-2- [[:3— (t-butylamino)-propyl ] amino]z
acetamid, N-[4-(2-fluorobensoyl) -1,3-dimetyl-1H-pyrazol-
5-y1l}-2- [[3— (1-piperidinyl)-propyl] amino:] acetamid, N-[4-
(2—f1u0r0bensoyl)-l,3-dimetyl—lH—pyrazol—5—y£]—2-[[3—(3—
etyl—6—metyl—l~piperidinyl)propyL]aminé]acetamid, N-[4-
(2-fluorobensoyl)-l,3j§imetyl—lH—pyrazol—S—y{]—2—[[2—(1—
piperidinyl)ety%]amianacetamid, N-[4~(2—fluorobensoyl)-
1,3-dimetyl-1H-pyrazol-5-y1] -2- [[3- (4~ (morfolinyl) -propyl]
amino:l acetamid,N- [:4— (2-fluorobensoyl)-1,3-dimetyl-1H~
pyrazol-5-yl|-2- [[3- (4- (2-hydroxyetyl-l-piperazinyl)-
propyl] amino] acetamid, N-[4-(2-fluorobensoyl)-1,3-dimetyl~
1H-pyrazol-5-y1] —2-'[[2— (3-metyl-l-piperidinyl)etyl]amino]
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acetamid, Nu[ﬁv(2-fluorobensoyl)—l,3-dimetyl—lH-pyrazol*
5—yl]-2—[metylf2~[(2—metyl-3-oxo-l—cyklopenten-l-yl)ami—
ncﬂetyi]éﬁind]écetamid, N:[A-(2—fluorobensoyl)-l,3—di—
metyl—lH—pyrazol-s—yL]-2—L[3—[(5,5~dimety1—3—oxo~1—cyklo—
hexen—l—yl)amino]propyl]metylamino]acetamid, N-[4-(2-
fluorobensoyl)-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-5-yl]-1-(4~fluoro-
fenyl) spiro[3H-oxazolo[3,4-a]pyridin-3,4'-piperidin]-
1*'acetamid, d(~)-N-[4-(2—fluorobensoyl)~l,3-dimetyl—lH-
pyrazol~5-yL]—2-[T}—(2—metyl-l—piperidinyl)propyl]aminq]
acetamid, d(+)-N-[4-(2-fluorobensoyl)-1,3-dimetyl-1H-
pyrazol-S—yL]~2—[[3—(2—metyl*l—piperidinyl)propyI]amind]
acetamid, N-[4-(2-fluorobensoyl)-1,3-dimetyl-1H~pyrazol-
s—yi]—z—E[3-(2—mety1-1-piperidiny1)propyljtid]acetamid
eller N-|4-(2-fluorobensoyl)-1,3-dimetyl-1H~-pyrazol-5-
yl]—Z—[[Z-(4ﬂnnfoliny1)-etyI]tié]acetamid, och deras
farmaceutiskt acceptabla salter.

5. Fé6rening, k @ nnetecknad darav, att

dess formel &r

R H
)2 &
N (0]

/23

(CR’,) ,o=A-{CR",) ;7N
Ar 4

i vilken R' och R", som kan vara lika eller olika, &r
vdte eller alkyl med 1-6 kolatomer, R, ar vidte eller
alkyl med 1-6 kolatomer, R2
R3 dr vdte, alkyl med 1-6 kolatomer, cykloalkyl med
3-12 kolatomer, aryl eller alkaryl, R4 ar vate, alkyl
med 1-6 kolatomer, cykloalkyl med 3-12 kolatomer, aryl,
alkaryl, cykloalken med 5-7 kolatomer, som eventuellt
kan vara substituerad med 1 eller 2 alkylgrupper med

1-3 kolatomer, eller cykloalkenon med 5-7 kolatomer,

dr alkyl med 1-6 kolatomer,

som eventuellt kan vara substituerad med 1 eller 2 alkyl-
grupper med 1-3 kolatomer, R3 och R4 kan tillsammans
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med kvidveatomen, med vilken de dr bundna, bilda en di-

hydropyridin-, tetrahydropyridin-, piperazin-, pyrroli-

din- eller morfolinring,

av vilka var och en eventuellt

kan vara substituerade med 1 eller 2 alkylgrupper med

5 1-6 kolatomer, med fenyl eller bensyl, eller de kan bil-

da en av f6ljande substituenter

O
N-H

10

I vilken Bl dr vidte, halogen,

lagalkyl, lagalkoxi.

I vilken den brutna linjen be-
tecknar en eventuell dubbel-
bindning. D dr syre eller svavel,
B, &r vdte eller lagalkyl, Bg

dr vate, halogen, lagalkyl, lag-
alkoxi eller trifluormetyl,

B, d4r vidte, halogen, lagalkyl,

4
lagalkoxi eller trifluormetyl.

I vilken B5 dr vdte, halogen,

lidgalkyl eller trifluormetyl,

I vilken den brutna linjen be-
tecknar en eventuell dubbel-
bindning, B6 dr viate, halogen,
l&dgalkyl, lagalkoxi eller tri-
fluormetyl, B7 dr vate, halogen,
léagalkyl, lagalkoxi eller tri-
fluormetyl, B8 dr vidte, halogen,
lagalkyl, 18galkoxi eller tri-

fluormetyl.
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(0]
N-
o
eller
? N
/4
N eller

Ar &r fenyl, fenyl substituerad med halogen, alkyl med
1-3 kolatomer, alkoxi med 1-3 kolatomer eller trifluor-
metyl, 2-, 3- eller 4- pyridyl, 2- eller 3-tienyl, A

dr en bindning, OCHZCHZ' SCHZCH2 eller NR6,
dr vite eller alkyl med 1-6 kolatomer, a' ar 0-6, a"

i vilken R6

dr 0-5, och deras farmaceutiskt acceptabla salter.

6. Fbrening enligt patentkravet 5, k @&nneteck -

nad ddrav, att den ar 4-(2-fluorofenyl-1,3-dimetyl-5-

[(3- (2-metyl-l-piperidinyl)propyl) amino]~1H-pyrazolo[3,
4-@]pyridin~6-ol och dess farmaceutiskt acceptabla sal-
ter.

7. Forfarande for framstdllning av fOreningarna en-
ligt patentkravet 1, k @&nnetecknat dirav, att
en fbrening med formeln

R2 HoO -

]
N-C-(CR' -X

Z)a

omsdttes med en fOrening med formeln

~
=,

R', R", Ar, A a och a' 4r definierade

M-A~(CR" ) 5" ~N

i vilka Rl—R4,
i patentkravet 1, M dr vdte eller alkalimetall och X &r
halogen.

8. Forfarande fo6r framstdllning av fbreningarna en-

ligt patentkravet 1, k & nnetec¢cknat dirav, att
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en férening med formeln

oy e
. N-»C—(cn'z)a-A- (CR 2’;-."'"
N I A R4-
|
Igl , Br ,

omsdttes med en férening med formeln

Ar—-C-2

i Vilka Rl—R4, R', R", Ar, A, a och a' dr definierade i
patentkravet 1 och Z &r halogen, alkoxi eller deras ek-
vivlent.

9. Forfarande fo6r framst&dllning av fbreningarna en-
ligt patentkravet 1, i viika kolatomen i alfast&dllningen
i forhdllande till amidkarbonylgruppen dr metylen,
kinnetecknat dirav, att en fbrening med for-

meln

R H
)2 '

/03
-N

2 Z)a'
Ar _R4'

{CR' )a“-A—(CR"

i vilken Rl—R4,

tentkravet 1 och a" &r 0-5, behandlas med en bas.

R', R", Ar, A och a dr definierade i pa-

10. Farmaceutisk komposition f&r behandling av psy-
koser, K@ nnetecknad dirav, att kompositionen

innehdller en f6rening enligt patentkravet 1 eller deras

blandningar som vdsentlig komponent samt ett farmaceutiskt

acceptabelt bdrmedel.
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