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Nya farmakologiskt aktiva estrar forfaranden for framstallning av dem samt farmaceutiska kompositioner innehallande dem



Sterwin AG., Zeughausgasse 9, CH-6300 Zug, Sveitsi

Uusia farmakologisesti tehoavia estereitd, menetelmid niiden valmis-
tamiseksi sekd niitd sisdltdvia farmaseuttisia koostumuksia - Nya
farmakologiskt aktiva estrar, forfaranden for framstdllning av

dem samt farmaceutiska kompositioner inneh&llande dem

Tamd keksintd koskee uusia farmakologisesti tehoavia este-
reitd, menetelmid niiden valmistamiseksi sekd niitd sisdltdvii far-
maseuttisia koostumuksia.

Nykydan kdytetddn runsaasti kipulddkkeitd ja tdllaisina on
ehdotettu ja markkinoitu monen tyyppisid yhdisteitd. Kroonisten
tﬂlojeﬁ kuten reuman ja niveltulehdukseen lievittdmiseksi on normaa-
listi toivottavaa kdyttdd lddkettd, jolla kipuja lievittdvin tehon
lisdksi on tulehduksenestovaikutus. Tunnetaan useita tulehduksenvas-
taisia kipulddkkeitd ja nykyddn on tapana kdyttdid jotakin ndistéd
tunnetuista l&ddkkeistd kroonisen reuman, niveltulehduksen ja vastaa-
vien tilojen oireiden lievittédmiseksi.

Tunnetuimpia, tehokkaimpia ja laajasti kdytettyjd nykyisid



tulehduksenvastaisia kipuldsdkkeitd ovat 4-alkyyli-3,5-dioksopyrat-

solidiinijohdannaiset, jotka ovat yleista kaavaa
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jossa Alk on n-propyyli- tai n-butyyliryhmd ja toinen ryhmistd

W' ja W" on fenyyliryhmd ja toinen fenyyli- tai p-hydroksifenyyli-

ryhmd tai W' ja W" ovat vidlissd olevien typpiatomien kanssa, joihin
ne ovat vastaavasti liittyneet, 3—dimetyyliamino-?—metyyli[ﬁ,2,47—

bentsotriatsiinirengassysteemi fuusioituneena pyratsolidiinirenkaa-

seen.
Nimid yleisen kaavan I yhdisteet voivat olla tautomeerisissa
muodoissa:
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Seuraavat yhdisteet ovat esimerkkejd ndistd tunnetuista
yleisen kaavan I tulehduksenvastaisista kipul&ddkkeista:

1,2-difenyyli-3,5~diokso-4~-n~-butyylipyratsolidiini,

l-fenyyli-2-(p~hydroksifenyyli)~-3,5~-diockso-4-n-butyylipy-
ratsolidiini (voidaan my&s kdyttdd nimed l-p-hydroksifenyyli-2-
fenyyli-3,5-diokso-4-n~-butyylipyratsclidiini) ja

5- (dimetyyliamino)-9~metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsolo
/1,2-a7/1,2,4]-bentsotriatsiini-1,3(2H)-dioni.

Toinen ryhmd nykyddn varsin paljon kdytettyjd tulehduksen-

vastaisia kipulddkkeitd ovat tunnetut aromaattiset karboksyylihapot,

jotka ovat yleistd kaavaa:
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jossa A on hiiliatomi tai )C—CHZ—,SC—CHCl—, §C-CH(CH3)- tai
'>C-CO"CH2-CH2~ryhma, R2 on vetyatomi tai hydroksi-, 2,4-dikloori-

fenoksi~ tai 3-trifluorimetyylianilinoryhmd, B on typpiatomi tai
\iC-F-, '?c-c1- tai >C—H~ryhmé, R4 on vetyvatomi tai fenyyli—, iso-
butyyli~, n-prop-2-enyylioksi-, sykloheksyyli-, Z2-metyylisyklohek-
syyli-, 2-fluorifenyyli-, l—okso—2—isoin§9}inyyli— tai 2,5-dihydro-

5 on vetyatomi tai bentsoyyli-, 2,4-difluori=~

4

pyrrol-l-yyliryhmd, R
fenyyli~- tai fenoksiryhmd, tai R ja R5 ovat vidlissd olevien hiili-

atomien kanssa, joihin ne ovat vastaavasti liittyneet, metoksisubs-
tal metoksisubstituoitu 6-metyylibentso[é]~(l,4)-§%§Fsiinirengas,
jolloin kumpikin bentsotiatsiinirengas on fuusioitunut aromaattiseen
renkaaseen /b/-asemassa, tai 5-kloorisindolirengas fuusioituneena
aromaattiseen renkaaseen [E]-asemassa. Seuraavassa yleisen kaavan
IT tyypillisid tehoyhdisteitd:

2-(4-isobutyylifenyyli)~-propionihappo (yhdiste, jossa A on
lﬁc—CH(CHB)-, B on ?C—H, R2 ja R5 ovat kumpikin vety ja R4 on iso~
butyyli},

2-(3-bentsoyylifenyyli)~propionihappo (A on yC-CH(CHB)—,

B on ‘fc—H, R2 ja R4 ovat kumpikin vety Jja R° on bentsoyylil),

2- (6-metoksi-2~naftyyli)-propionihappo (A on )C—CH(CH3)—,

B on ?C-H, R2 on vety ja R4 ja R5 muodostavat liittyneen,
metoksisubstituoidun bentseenirenkaan), ‘

2- (4-sykloheksyylifenyyli)-propionihappo (A on EC—CH(CHB)-,

B on ,?c-H, R2 ja R5 ovat kumpikin vety ja R4 on sykloheksyy-
1i1),

2—(4—[§—metyylisykloheksyyli7—fenyyli)—propionihappo (A on
7 C=CH(CHj) -,



B on »c—H, R2 ja R5 ovat kumpikin vety ja R4 on Z2-metyyli-

sykloheksyyli),
\Y
2-(2'-fluori-4-bifenyyli)-propionihappo (A on >C—CH(CH3)-,

2 ja R5 ovat kumpikin vety ja R4 on 2-fluorifenyyli),

B on yC-H, R
2-(4-/1-okso-2-isoindolinyyli/-fenyyli)-propionihappo
(A on ;'C-CH(CH3)~, B on >C-H, R® ja R ovat kumpikin vety ja r? on
l-okso~2-isoindolinyyli),
2= (6-kloori=-2-karbatsolyyli)-propionihappo (A on§>C—CH(CH3)-,
B on ) C-H, R on vety ja R ja R® muodostavat /b/ fuusioituneen
5-klooriindolirenkaan),
2= (7-metoksi-1l0-metyyli-2-fenotiatsinyyli)-propionihappo
(A on.»C—CH(CHB)—, B on ?C-H, R2 on vety ja_R4 ja R5 muodostavat

/b/ fuusioituneen 6-metyylibentso/e/-(1,4)-tiatsiinirenkaan),

2-(3-fenoksifenyyli)-propionihappo (A on ?C-CH(CH3)—, B on
'?C—H, R2 ja-R4 ovat kumpikin vety ja R5 on fenoksi),
2=(3~fluori-4-bifenyyli)-propionihappo (A on‘?C-CH(CHB)—,

2 ja R5 ovat kumpikin vety ja R4 on fenyyli),

B on yC-F, R

2- (3-kloori-4-/2,5-dihydropyrrol-1-yyli/-fenyyli)-propioni-
happo (A on“ﬁc—CH(CH3)-, B on \c-Cl, R
ja R4 on 2,5-dihydropyrrol-1-yyli),

3- (4-bifenyylikarbonyyli)-propionihappo (A on ?C-CO—CHZ—Csz,

ja R5 ovat kumpikin vety

B on ?C*H, R2 ja R5 ovat kumpikin vety ja R4 on fenyvli),

2-(3~trifluorimetyylianilino)-nikotiinihappo (A on hiili,
B on typpi, R4 ja R5 ovat kumpikin vety ja R2 on 3J-trifluorimetyyli-
anilino),

2',4'-difluori-4-hydroksi~3-bifenyylikarboksyylihappo (A on
hiili, B on Sc-H, R? on vety, R? on hydroksi ja R® on 2,4-difluori-
fenyyli),

kloori-(3-kloori-4~sykloheksyylifenyyli)-etikkahappo (A on
Q;C-CHCl—, B on C-C1, R2 ja R5 ovat kumpikin vety ja R4 on syklo-
heksyyli),

(2—[?,4—dikloorifenyyli/-fenyyli)—etikkahappo (A on‘?C-CHz—,
B on ?C—H, R4 ja R5 ovat kumpikin vety ja R2 on 2,4-dikloorifenok-
si),

(3-kloori-4-n-prop-2'-enyylioksifenyyli)-etikkahappo (A on

-, B on ‘;C—Cl, R2 ja R5 ovat kumpikin vety ja R4 on n-prop-

N
/C~CH,,



2-enyylioksi), (4-isobutyylifenyyli)-etikkahappo (A on‘fC-CHz—,
B on Y C-H, R? ja R5 ovat kumpikin vety Jja R4 on isobutyyli),
3-pyridiinietikkahappo (A on'?C—CHZ,VB on typpi ja R2, R4

2 ovat vety) 3Ja

(10-metyyli-2-fenotiatsinyyli)-etikkahappo (A on‘?C—CHz—,
B on>C-H, R® on vety ja r? ja R® muodostavat /b/ fuusioituneen

ja R

6-metyylibentso/e/-(1,4)-tiatsiinirenkaan).

Mutta valitettavasti sekd ndiden yleisen kaavan I yhdistei-
den ettd yleisen kaavan II yhdisteiden toivottuja tulehduksia esta-
vid ja kipuja lievittdvid ominaisuuksia vdhentdd niiden taipumus
drsyttdd mahaa. Yleisen kaavan II aromaattisten karboksyylihappojen
'kohdalla t&mé&n on oletettu johtuvan niiden karboksyylifunktioiden
happamaéta luonteesta, mutta tdmd selitys ei ole kovinkaan uskotta-
va, koska tidmi taipumus on vdhdinen tai olematon annettaessa nditd
tulehduksia estdvid kipulddkkeitd suolojensa muodossa ja lisdksi
yleisen kaavan I 4~alkyyli-3,5-dioksopyratsolidiinijohdannaisilla
ei ole happamia karboksyylifunktioita.

Siten on erityisen hd8mmdstyttdvd havaintomme, ettd ei vain
0le mahdollista muodostaa esterisidos yleisen kaavan II aromaattis-
ten karbokéyylihappojen karboksyyliryvhmdn ja yleisten kaavojen
Ia ja Ib 4—alkyyli-3,5~dioksopyratsolidiinijdhdannaisten tautomee-
risten muotojen hydroksiryhmidn vdliin, vaan myds ettd muodostuneilla
estereilly huolimétta muodostumisestaan mahaa &drsyttdvistd osista
on huomattavasti vdhentyneitd tai merkityksettdmid ei-toivottuja
sivuvaikutuksia mahaan ja silti ne ovat tehokkaita ja todella erin-
omaisia tulehduksenvastaisia kipulddkkeitd.

Niinpd tdmdn keksinndn erddn ndkSkohdan mukaan tarjotaan
uusina, tulehduksenvastaisen ja kipuja lievittdvédn tehon omaavina
yhdisteind 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidinyyli-aromaattisia-karbok-
sylaattiestereitd, jotka muodostuvat ylld md&ritellystd yleisen
kaavan I 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsclidiinijohdannaisesta ja yllé
mddritellystd yleisen kaavan II aromaattisesta karboksyylihaposta
ja esterien toteutettavissa olevia happoadditiosuoloja.

Esterit voidaan muodostaa yleisen kaavan I yhdisteiden joko
3-okso~ tai 5-oksoryhmadn kanssa, koska ndmd yvhdisteet voivat kuten

y1lld mainittiin olla tautomeerisissd muodoissaan, jolloin joko 3-



tai 5-asemassa on hydroksiryhmd. Lisdksi, kun:W' tai W" yleisen
kaavan I yhdisteissd on p-hydroksifenyyliryhmd, esterit voidaan
muodostaa fenolisen hydroksiryhmdn kanssa joko pyratsolidiiniytimen
3- tai 5-asemassa muodostuvien esterien lisdksi tai niiden asemesta.

Niinpd keksinndn yhdisteet ovat yleistd kaavaa
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olevia yhdisteitd, joiden kaavassa Alk merkitsee kuten ylla, toinen
ryhmistd B' ja B" on fenyyliryhmd ja toinen fenyyliryhmd tai fenyy-
liryhmd substituenttinaan ryhmd -0zZ' tai B" ja B" ovat vidlissd
olevien typpiatomien kanssa, Jjoihin ne ovat vastaavasti liittyneet,
3-dimetyyliamino-7-metyyli/1,2,4/bentsotriatsiinirengassysteemi
fuusioituneena pyratsolidiinirenkaaseen, ja ainakin toinen ryhmista

Z ja Z' on aromaattinen karbonyyliryhma:

f N \
4
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jossa A, RZ, B, R4 ja R5 merkitsevdt kuten ylld ja kun vain toinen
ryhmistd 72 ja Z' on aromaattinen karbonyylirvhmd, toinen on vety- |
atomi, ja niiden muodostettavissa olevia happoadditiosuoloja.

On huomattava, ettd happoadditiosucloja voidaan muodostaa
vain yleisen kaavan III 4-alkyyli-3,5-diocksopyratsolidinyyli-aro-
maattisten karboksylaattien kanssa, joissa on suclan muodostava
osa, esim. yhdisteiden kanssa, joissa B on typpi ja/tai B' ja B"

muodostavat bentsotriatsiinirengassysteemin.



Joskin kaikki muodosfﬁ%issa olevat happoadditiosuolat ovat
preparatiivisesti kdyttokelpoisia, on selvdd, ettd vain farmakolo-
gisesti hyvédksyttidvien happojen kanssa muodostuvia suoloja voidaan
kdyttdd ihmis- ja eléinléakinnéssé.

Yleisen kaavan III suositeltava yhdisteryhmd ovat yleistd

kaavaa
]
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olevat 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidinyyliasetaatit, joiden kaavas-
sa Alk merkitsee kuten ylld, toinen ryhmistd B'A ja B"A on fenyyli-
ryhmd ja toinen fenyyliryhmd tai fenyyliryhmd substituenttinaan

ryhmd 0z', tai B'A ja B" ovat vdlissd olevien typpiatomien kans-

A A
sa, joihin ne ovat vastaavasti liittyneet, 3-dimetyyliamino-7-me-

tyyliéT}2,47¥bentsotriatsiinirengassysteemi fuusioituneena pyrat-

solidiinirenkaaseen, ja ainakin toinen ryhmistd 2, ja Z’A on subs-

A
tituoitu 2-fenyylipropionyyliryhmd

CH, O

4 | n
R .. —— CH—C - npn

. 4 . 5 , u o . .
jossa R Ja R™ merkitsevdt kuten ylld ja vain toinen ryhmista ZA

ja Z‘A on substituoitu 2-fenyylipropionyyliryhmd ja toinen on ve-

tyatomi, sekd niiden muodostettavissa olevia happoadditiosuocloja.
Y1lld olevan yleisen kaavan III erityisen suositeltavia este-

reitd ovat esimerkiksi:



1,2-difenyyli=-3-okso-4=~n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-
(4-isobutyylifenyyli)-propionaatti,

2~ (4-isobutyylifenyyli)-propionihapon l-fenyyli-2-p-hydrok-
sifenyyli-3,5-diokso~4-n-butyylipyratsolidiiniesterit,

2- (4-isobutyylifenyyli)-propionihapon 5-(dimetyyliamino)-9-
metyyli—2-n—propyyli~lH—pyratsolo[I,2—@741,2,4]bentso?;iatsiini—
1,3 (2H)dioniesterit, - “

1,2-difenyyli=-3-ckso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2'-
(3-bentsoyylifenyyli)-propionaatti, B

2—(3—bentsoyylifenyyli$-propionihapon l-fenyyli-2-p-hydroksi=-
fenyyli-3,5-diokso-4-n~butyylipyratsolidiiniesterit.

2—(3—bentsoyylifenyyli)-propiénihapon 5-(dimetyyliamino) -9~
metyyli-2-n-propyyli-1H-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini-1,3
(2H) -dioniesterit, 1,2~-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-
en=-5-yyli-2'-(6-metoksi-2-naftyyli)~propionaatti,

2- (6-metoksi-2-naftyyli)—~-propionihapon 1—fenyyli-2¥p—hydrok—
sifenyyli-3,5-diokso~4-n-butyylipyratsolidiiniesterit,

2—(6—metoksi-2—naftyyli)—propionigépon 5-(dimetyyliamino)=-9-
metyyli-2~n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini~
1,3 (2H) -dioniesterit. - "

1,2-difenyyli-3~okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2-
(4-sykloheksyylifenyyli)-propionaatti,
l*fenyyli-2—p—hydroksifenyyli—3,5—diokso—4—n—butyylipyrat—
solidiini~2~ (4~sykloheksyylifenyyli)-propionihappo, o
2-(4-sykloheksyylifenyyli)-propionihapon 5-{(dimetyyliamino)-
9-metyyli-2-n—propyyli—lH~pyratsolo[i,2*@7[1,2,%]bentsgﬁriatsiini—
1,3(2H) -dioniesterit, -
l,2—difenyyli—3—0k50—4—n—butyylipygg;solid—4-en—5-yyli—2—g@-
metyylisykloheksyyli/-fenyyli)-propionaatti,
2—(4—[E—metyylisykloheksyyli]-fenyyli)—propionihapin l-fe-
nyyli-2-p-hydroksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiinies-
terit,
2-(4—A@-metyylisykloheksyyli/—fenyyli)—propionihapon 5-(di=-
metyyliamino)-9-metyyli=-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/
bentsotriatsiini—l,B(2H)—dioniesterit,
1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-
/2'-fluori-4-bifenyyli/propionaatti,



2-(2'-fluori=-4-bifenyyli)-propionihapon l-fenyyli-2-p-
hy roksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit.
2-(2'=fluori-4-bifenyyli)-propionihapon 5=~ (dimetyyliamino)-
9-metyyli-2-n-propyyli-1H- pyratsolo[ﬁ 2-a//1,2, 47bentsotr1at511n1~
1,3 (2H)~-dioniesterit,
l,2—difenyyli-3—0k50—4~n-butyylipyra}solid~4-en—5—yyli—2’—
[ﬁ—(l-okso—2—isoiq§olinyyli)—fenyyl;]-propzonaatti,
2-[4—(l—okéo-2-iso;gdolinyyli)—fenyyli]—prOpionihapon 1-fe-
nyyli-2-p~hydroksifenyyli~3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiinies-
terit, N
2-/4-(l-okso-2-isoindplinyyli)-fenyyli/-propionihapon 5-(di-
metyyliamino)-9-metyyli-2-n-propyyli-1H- pyratsolo[f 2-a//1,2,4/-
bentsotrlat511n1 1,3(2H)~dioniesterit,
1,2-difenyyli-3~okso~4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-
(6-kloori~-2-karbatsolyyli)-propionaatti, T
2-(6—kloori—2-karbatsolyyli)-propionihapon l-fenyyli-2-p-
hydroksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit,
2-(6-kloori-2-karbatsolyyli)~propionihapon 5-(dimetyyliamino)-
9-metyyli-2-n-propyyli~lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini-
1,3 (2H) -dioniesterit, - o
1,2-difenyyli-3~okso~4-n-butyylipyratsolid-4-en=-5-yyli-(10-
metyyli—Z—karbatsolyyli)pasetaatti, o
(10-metyyli-2-fenotiatsinyyli)-etikkahapon l-fenyyli-2-p-
hydroksifenyyli-B—okso~4—ngbutyylipyggggolidiiniesterit,
(10-metyyli-2-fenotiatsinyyli)=-etikkahapon 5-(dimetyyliamino)-
9-metyyli~2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini-
1,3(2H)-dioniesterit, - o
l,2-difenyyli-3-okso~-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-
(7-metoksi-10-metyyli-2-fenotiatsinyyli)-propionaatti,
2-(7-metoksi—lO-metyyli—2—fenotiatsinyyli)—propionihapOn
l-fenyyli~2-p-hydroksifenyyli-3,5-diockso-4-n-butyylipyratsolidiini-
esterit,
2= (7-metoksi-10-metyyli-2-fenotiatsinyyli)-propionihapon 5-
(dimetyyliamino)~9-metyyli-2-n-propyyli~lH-pyratsolo/1,2,a//1,2,4/-

bentsotriatsiini-1,3(2H)~dioniesterit,
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1,2-difenyyli-3-okso-4-n~butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'~
(3-fenoksifenyyli)-propionaatti, '
2-(3-fencksifenyyli)-propionihapon l-fenyyli-2-p-hydroksi-
fenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit,
2-(3~fencksifenyyli)-propionihapon 5-(dimetyyliamino)-9-
metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/l,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini~
1,3(2H)-dioniesterit,
1,2-difenyyli-3~okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-
(3-fluori-4-bifenyyli)-propionaatti,
(1-(3-fluori-4-bifenyyli)~-propionihapon l-fenyyli-2-p-hydrok-
sifenyyli~3,5-diokso~4~-n-butyylipyratsolidiiniesterit,
2-(3-fluori-4-bifenyyli)-propionihapon 5-(dimetyyliamino)=9-
metyyli-2-n~propyyli-lH=-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini-
1,3 (2H)-dioniesterit,
1,2-difenyyli-3~okso-4-n~butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2'-
(3-kloori~4-/2,5-dihydropyrrol-l-yyli/-fenyyli)-propionaatti,
2-(3-kloori-4-/2,5-dihydropyrrol-1-yyli/-fenyyli) -propioni=-
hapon l-fenyyli-2-p-hydroksifenyyli-3,5-diokso~4-n-butyylipyratso-
lidiiniesterit,
2-(3-kloori-4-/2,5~dihydropyrrol-1-yyli/-fenyyli) -propioni-
hapon 5—(dimetyyliamino)-9—metyyli—2—n—propyyli-lH—pyratsolo[i,2—@]
[1,2,4/~-bentsotriatsiini-1,3(2H)~dioniesterit, |
1l,2-difenyyli-3-okso—-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli=-2"'-
(3-trifluorimetyylianilino)-nikotinaatti,
2-(3-trifluorimetyylianilino)-nikotiinihapon l1-fenyyli-2-p-
hydroksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit,
2= (3-trifluorimetyylianilino)-nikotiinihapon 5-(dimetyyliami-
no)-9-metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriat-
siini~1l,3(2H)-dioniesterit,
l,2-difenyyli~3-okso-4-n~butyylipyratsolidi-4-en-5-yyli-2",
4"-difluori-4'-hydroksi~3'-bifenyylikarboksylaatti, |
2',4'-difluori-4-hydroksi-3-bifenyylikarboksyylihapon l-fe-
nyyli-2-p-hydroksifenyyli~3,5~diokso-4-n-butyylipyratsolidiini-
esterit,
2',4'=difluori~4-hydroksi-3-bifenyylikarboksyylihapon 5-(di-
metyyliamino)-9-metyyli-2-n-propyyli-1H-pyratsolo/1,1-a//1,2,47

bentsctriatsiini~1l,3(2H)~-dioniesterit,
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l,2~difenyyli-3~okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yylikloo-
ri-(3-kloori-4-sykloheksyylifenyyli)-asetaatti,

kloori-(3-kloori-4d-sykloheksyylifenyyli)=-etikkahapon 1=
fenyyli-2-p-hydroksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiini-
esterit, '

kloori=(3~kloori-4-sykloheksyylifenyyli)-etikkahapon 5-{(di-
metyyliamino)-9-metyyli-2-n-propyyli-1lH~pyratsolo/1,2-a//1,2,47~
bentsotriatsiini~1l,3(2H)-dioniesterit.

1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-3"'-
(4-bifenyylikarbonyyli)-propionaatti, h

3-(4-bifenyylikarbonyyli)~propionihapon l-fenyyli-Z-p-hydrok-
sifenyyli~3,S—diokso—4—n—butyylipyrat§olidiiniesterit,

3- (4~bifenyylikarbonyyli) -propionihapon 5- (dimetyyliamino)-
9-metyyli~2-n-propyyli~-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini-
1,3(2H) -dioniesterit, | -

’ 1,2-difenyyli-3-okso~4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli/2-
(2,4-dikloorifencksi) -fenyyli/-asetaatti,
2~fenyyli-2—p—hydroksifenyyli-3,5—diokso—4~n—butyylip¥5§t—
solidiini—[ﬁ—(2,4-dikloorifen0ksi)—fenyyli]—etikkahappo,

[5—(2,4—dikloorifenoksi)—fenyyl;]—etikkahapon 5- (dimetyyli~
amino)—9—metyyli-2—n—propyyli—lH—pyripsolo[i,2-@7[1,2,47bentso—
trigtsiini—l,3(ZH)-dioniesterit,

_ 1,2-difenyyli~3-0kso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5~-yyli-(3-
kloori-4~-n-prop-2'=-enyylioksifenyyli)-asetaatti,

(3-kloori-4-n-prop-2'-enyylioksifenyyli)-etikkahapon l-fenyy-
li-2-p~hydroksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit,

(3-kloori-4~n~prop—2'-enyylioksifenyyli):étikkahapon 5~ (di-
metyyliamino)~9—metyyli-2-n—propyyli—lH—pyrg}solo[ﬁ,2—@7[1,2,4/—
bentsotriatsiini-1,3 (2H)-dioniesterit,

l,2-difenyyli-3-okso-4~n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli- (4-
isobutyylifenyyli)-asetaatti, N

(d-isobutyylifenyyli)~etikkahapon 1-fenyyli-2-p-hydroksife-
nyyli-3,5-diokso—4~n—butyylipyr§tsolidiiniesterit,

(4-isobutyylifenyyli)-etikkahapon 5= (dimetyyliamino)-9-metyy-
li—2~n~propyyli-lH—pyratsolQZI,2-@711,2,Q]bentsotriaggiiniﬂlB(2H)—

dioniesterit,
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1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-~4-en-5-yyli-3'-
pyridiiniasetaatti,

3-pyridiinietikkahapon l-fenyyli-2-p-hydroksifenyyli-3,5-
diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit, ja

3-pyridiinietikkahapon 5-(dimetyyliamino)-9-metyyli-2-n-
prOpyyli—lH—pyratsoloLi,2-@7[1,2,4]bentsotriatsiini—l,3(2H)—dioni-
esterit. | ‘_

l1-fenyyli-2-(p~hydroksifenyyli)-3,5-diokso-4-n-butyylipyrat-
solidiini voi muodostaa estereitd substituoitujen /- (2-metyyli-ind-
[én/ol[—3—yyli)-etikkahappojen kanssa esterisidoksen vdlitykselld,
joka muodostuu 2« (p-~hydroksifenyyli)-ryhmdn 3-aseman hapen, 5-ase-
man hapen tai hydroksiryhmdn kanssa. On my®s mahdollista muodostaa
kaksi esterisidosta, toinen 2« (p-~hydroksifenyyli)-hydroksiryhman
kanssa ja toinen joko 3- tai 5-aseman hapen kanssa. Niinpa hapon
kanssa voidaan muodostaa viisi l-fenyyli-2- (p-hydroksifenyyli)-3,5-
diokso-4-n~butyylipyratsolidiiniesterid.

"Esim. 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionihapon mahdollisina 1l-
fenyyli-2- (p-hydroksifenyyli)~3,5~diokso-4~n-butyylipyratsolidiini-
estereind ovat seuraavat yhdisteet:

a) l-fenyyli-2-(p-hydroksifenyyli)-3-okso-4-n-butyylipyrat-
solid-4~en-5-yyli-2'~(4-isobutyylifenyyli)-propionaatti, rakenne-

kaava:

OH
TH3 0

1 ] "
1sobutyyll CH - ¢ - 0 N~
T N
n =butyyli N

0

b) kohdan a) 5-oksopyratsolid-3-en-3-yyli-isomeeri, eli
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n-butyyli isobutyyli "a"

c) l-fenyyli-2-p-/2'-(4-isobutyylifenyyli)-propionyyli/-fe-~
nyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"-(4~-isobutyyli-

fenyyli)-propionaatti, rakennekaava:

o3

?HBﬁ "O“C-CH_——<::>_isobutyyli
isobutyyli__4c:>h —C— ~
CH-C O\WN l\f

n-butyyli o) "B"

d) kohdan c¢) 5-oksopyratsolid-3-en-3-yyli-isomeeri, eli

Q CH3

[:;] ,O-C-CH -~<:j>“ isobutyyli
_ O\ N\N . _ Wen
— ﬁ ?H3 ’ °
n~butyyli 0 —<:j>—isobutyyli

~ C=-CH

e) 1-fenyyli—2-p-[§‘—(4—isobutyylifenyyli)—prOpionyylL]—fe—

nyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolidiini, rakennekaava:

~ O CH
o3

/
| [::r'o ¢ CH"%(:)*_ isobutyyli
N
I\ nDn
s

n~butyyli
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5-(dimetyyliamino)—-9-metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsoli
Zi,2-@7[1,2,{]ﬂbentsotriatsiini—l,B(2H)—dioniesterit voidaan myd&s
muodostaa esterisidoksen avulla l=-oksoryhmin tai 3-ocksoryhmén hap-
piatomin kanssa ja ndmd asemat eivdt ole samanarvoisia liittyneen
bentsotriatsiinisysteemin asymmetriasta johtuen.

Niinpd esim. 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionihapon mahdolli-
set 5-(dimetyyliamino)-9-metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a/
/1,2,4/-bentsotriatsiini-1,3(2H)-dioniesterit ovat

a) 5—(dimetyyliamino)—9—metyyli-l—okso—2—n—propyylipyratsolid—
2~eno[I,2-@7[1,2,4]bentsotriatsin—3-yyli—2'—(4-isobutyylifenyyli)-

propionaatti, rakennekaava:

CHB'
cHy |
N N‘H\
- _ IIA"
1sobutyyll'*<i::>>_CH C 0 in N N ’/ CH
n-butyyli

ja
b) kohdan a) 3-oksopyratsolid-l-eno/1,2-a//1,2,4/bentsotri-

atsin-l-yyli-isomeeri, rakennekaava:

BW/i

l

CH

‘ A | -M“q/’/ N
isobutyyli CH - C ~0 N ,JL\ o

o

n-butyyli
On korostettava, ettd tdlld hetkelld ylld esitetyistd eri-
tyisen suositeltavista yhdisteistd 1,2-difenyyli-3-okso~4-n-butyyli-
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pyratsolid-4-en-5-yyliesterit ovat kaikkialla mielenkiintoisimmat
ja siksi ndmd yhdisteet ovat tdlld hetkelld erittdin suositeltavia.

On lisdksi havaittu, ettd yleisen kaavan III 4-alkyyli-3,5-
dioksopyratsolidinyyli-aromaattiset-karboksylaattiesterit voidaan
valmistaa mukavasti ja hyvin saannoin antamalla yleisen kaavan
I 4-alkyyli-3,5~dioksopyratsolidiinien reagoida sopivien aromaatti-
karboksyylihappokloridien kanssa.

Siten tdamdn keksinndn er&dan toisen nikokohdan mukaan tarjo-
taan menetelmdd yleisen kaavan III 4-alkyyli-3,5-diokso-~pyratsoli-
dinyyli-aromaattisten-karboksylaattiesterien valmistamiseksi, jossa
annetaan yleisen kaavan I 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidiinijohdan-
naisen (itse asiassa yleisen kaavan Ia tai Ib jossakin tautomeeri--

sessd muodossa) reagoida yleistd kaavaa:

R5
rY \—_ A - z -cl (IV)
-B‘/<
R2

olevan aromaatti-karboksyylihappokloridin kanssa, jossa kaavassa
A, B, RZ, R4 ja R5 merkitsevdt kuten ylld, tai sen happoadditio-
suolan kanssa halutuksi vastaavaksi yleisen kaavan III 4-alkyyli-
3,5-dioksopyratsolidinyyli-aromaattiseksi-karboksylaattiesteriksi
tai sen happoadditiosuolaksi.

Yleisen kaavan I 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidiinijohdan-
naisen ja yleisen kaavan IV happokloridin reaktio suoritetaan mie-
luiten vedettomidssa reagoimattomassa liuottimessa. Normaalisti
reagoimattomana liuottimena on orgaaninen liuotin ja mieluiten subs-
tituoitu, aromaattinen hiilivety kuten tolueeni, jokin monista halo-
genoiduista aromaattisista liuottimista, alifaattinen hiilivety tai
halogenoitu alifaattinen hiilivety kuten kloroformi tai dikloori-
metaani. Suositeltava liuotin on dikloorimetaani.

Melko voimakas reaktio voidaan suorittaa ympiristdlimpoti-

lassa kuumentamatta tai reaktion ollessa joskus hyvin voimakas jdah-
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dyttdenkin.
Mieluiten reaktio suoritetaan emdksen ldsndollessa, Jjoka

sopivimmin on tertiddrinen amiini. Kalkkialla suosituin emds on
pyridiini.

Keksinndn menetelmddn voi edullisesti kuulua myds esivaihee-
na yleisen kaévan IV l&htBainehappokloridin valmistus antamalla
y1llid méaritellyn vleisen kaavan I1 arcomaattisen karboksyylihapon
tai sen suolan liuoksen tai suspension vedettOmdssd reagoimattomassa
livottimessa reagoida tionyylikloridin kanssa.

Tdssd esivaiheessa yleisen kaavan II hapon mieluiten kdytet-
ty sucla on pyridiinisuola.

Reaktio tionyylikloridin kanssa voidaan suorittaa halutussa
lampdtilassa ympidristdldmpttilan ja liuottimen palautusldmpdtilan
vdlilld. Tavallisesti se suoritetaan n. 40° - n. 65°C:ssa.

Liuotin voi olla sama kuin ylld kuvatussa seuraavassa valmis-
tusvaiheessa. Normaalisti se on orgaaninen liuotin ja edullisesti
suhteellisen matalalla kiehuva, substituoitu aromaattinen hiilivety
kuten tolueeni, jokin monista halogenoiduista aromaattisista liuot-
timista, alifaattinen hiilivety tai halogenoitu alifaattinen hiili-
vety kuten kloroformi tai dikloorimetaani.

Kdytetty liuotin on mieluiten vedetdn dikloorimetaani ja
reaktio suoritetaan sopivimmin pystyjddhdyttden lampdtilassa, n.
40°-41°.

Reaktanttien suhteet ovat mieluiten n. 1 mooli tionyyliklo-
ridia moolia kohti yleisen kaavan II happoa ja kdytettdessd happoa
suositeltavan pyridiinisuolan muodossa moolia kohti pyridiinid.

On osoittautunut edulliseksi suorittaa yleisen kaavan II
hapon ja tionyylikloridin vdlinen reaktio katalyyttisen mddrdn kera
N,N*dimetyyliformamidia.’

Keksinnén erdidn toisen>nék6kohdan mukaan tarjotaan myOs
vailhtoehtoista menetelmdd yleisen kaavan III 4-alkyyli-3,5-diokso-
pyratsolidinyyli-aromaattisten-karboksylaattiesterien valmistamisek-

si, jossa yleistd kaavaa

e 0 0

4 _ -llw —.Il_ _
R \ A-C~0-Q-/0/_-Ayl (V)
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olevan seka-anhydridin, Jjossa A, B, R2, R4 ja R5 merkitsevit

kuten yl1ld, Ayl on 1-20 hiiliatomia sisdltdvid alkyyliryhmd, 6-20
hiiliatomia sisdltdvd aryyliryhmd, 7-20 hiiliatomia sis&dlt@vd alka-
ryyliryhmd tai 7-~20 hiiliatomia sisdltdvd aralkyyliryhmd, m on 0
tai 1 ja Q@ on hiiliatomi tai, kun m on nolla, sulfinyyliryhmd,
annetaan reagoida yleisen kaavan I 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsoli-
diinijohdannaisen kanssa halutuksi vastaavaksi yleisen kaavan III
4-alkyyli-3,5~dioksopyratsolidinyyli-aromaattiseksi~karboksylaatti=-
esteriksi, |

Yleisen kaavan V seka-anhydridin ja yleisen kaavan I 4-al-
kyyli-3,5~dioksopyratsolidiinijohdannaisen vdlinen reaktio voidaan
suorittaa ja on mieluiten suoritettava vedettdmdssd reagoipattomas-
sa liuottimessa. Yleensd tdmd@ liuvotin on orgaaninen ja mieluiten
jokin niistd, joita ylld kuvattiin suositeltavina keksinndn ensim-
mdisessd menetelméssd.

Lisdksi reaktio voidaan my®s suorittaa haitatta emdksen ku-
ten tertiddrisen amiinin, esim. trietyyliamiinin tai pyridiinin
ldsndollessa.

Yleisen kaavan V seka-anhydridi valmistetaan mukavasti anta-
malla yleisen kaavan II aromaatti-karboksyylihapon tai sen suolan
reagoida yleistid kaavaa: '

0

Ayl“(O)m—Q-Cl (VI)

olevan reaktiokykyisen orgaanisen kloridin kanssa, jossa Ayl, m
ja Q merkitsevdt kuten ylli, emidksen ldsniollessa.

Yleisen kaavan VI reaktiokykyisend orgaanisena kloridina
voivat olla esim.

a) yleisti kaavaa 0

n
Ay1l-0-C-C1 (VIia)

oleva alkyyli-, aralkyyli-, aryyli- tai alkaryyliklooriformiaatti,
tai

b) yleist& kaavaa
0

Ayl-C-Cl (VIb)
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oieva steerisesti estynyt alkyyli-, aralkyyli-, aryyli- tai alka-
ryylihappokloridi, tai
¢) yleistd kaavaa

0o o0
N/
Ayl-5-Cl (VIc)

oleva alkyyli-, aralkyyli-, aryyli- tai alkaryylisulfonyylikloridi,
joissa Ayl on ylld mddritelty, kahteenkymmeneen saakka hiiliatomeja
sisdltdvd alkyyli-, aralkyyli-, aryyli- tai alkaryyliryhm&.

Yleisen kaavan II hapon ja yleisen kaavan VI (VIa, VIb tai
VIc) reaktiokykyisen kloridin reaktio suoritetaan mukavammin vedet-
tOmidssd reagoimattomassa liuottimessa, joka mieluiten on menetelmdn
seuraavassa vaiheessa kdytetty orgaaninen liuotin.

Tdmd reaktio on suoritettava emdksen ldsndollessa, joka
edullisesti on tertiddrinen amiini ja mieluiten joko trietyyliamii-
ni tai pyridiini.

Yleisen kaavan V seka-anhydridiad ei tarvitse eristdd sen
valmistuksessa kdytetystd reaktioseoksesta. Sen sijaan ensimmdisestd
reaktiovaiheesta saadun seka-anhydridiliuoksen voidaan antaa rea-
goida toisessa vaiheessa samassa reaktioseoksessa poistamatta siita
emdstd ja samassa reaktiocastiassa.

Tdmdn keksinndn er&ddn lisdndkOkohdan mukaan tarjotaan myds
kolmatta menetelmdd yleisen kaavan III 4-alkyyli-3,5-dioksopyrat-
solidinyyli-aromaattisten-karboksylaattiesterien valmistamiseksi,
jossa ylld olevan yleisen kaavan I (itse asiassa toisen tautomee-
risen muodon Ia tai Ib) 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidiinijohdan-
naisen annetaan reagoida liuoksen kanssa veteen sekoittumattomassa

liuvottimessa, Jjossa on yleistd kaavaa

R \ A-C-~-0-C—A 4 (VII)

Olevaa symmetrisen aromaatti-karboksyylihapon anhydridid, jossa
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kaavassa A, B, R2, R4 ja R5 merkitsevdt kuten ylld, vahvan emaksen
vesiliuoksen ldsndollessa, jolloin reaktioseos muodostaa kaksi-
faasisysteemin, jota sekoitetaan ja saadaan haluttu 4-alkyyli-3,5-
dioksopyratsolidinyyli~aromaattinen-karboksylaattiesteri.

Yleisen kaavan I 4=~alkyyli-3,5-diocksopyratsolidiinijohdan-
naisen ja yleisen kaavan VII happoanhydridin reaktiossa saadaan
vastaava yleisen kaavan II aromaattinen karboksyylihappo sivutuot-
teena ja siksi reaktio on suoritettava vahvan emdksen ldsndollessa,
jollaisena voi olla orgaaninen emds kuten trietyyliamiini ja mielui-
ten natriumhydroksidi vesiliuoksena. Anhydridi on hiemaﬁ pysymatdn
veden ldsndollessa ja siksi sen annetaan reagoida veteen sekoittu-
mattomassa liuottimessa ja mieluiten vedettdmissd, reagoimattomassa
orgaanisessa liuottimessa, mukavimmin esim. bentseenissd, toluee-~
nissa, kloroformissa, dikloorimetaanissa tai eetterissd kuten di-
etyylieetterissd. Reaktio suoritetaan sekoittaen kaksifaasireaktio-
systeemissd ja siten minimoidaan anhydridin hajoaminen ennen sen
osallistumista ko. reaktioon. Tdmd reaktio on mukavasti suoritetta-
vissa ympidristdlampotilassa tai sitd ldhelld olevassa lampdtilassa,
joka ei ylitd 30°c.

Lisdksi tdhdn kolmanteen menetelmddn voi edullisesti sisdl-
tyd esivaihe yleisen kaavan VII happoanhydridin valmistamiseksi
antamalla yleisen kaavan II aromaattisen karboksyylihapon reagoida
karbodi~imidin kanssa liuoksessa kdyttden vedetdntd, hydroksyyli-
tontd ja muulla tavoin reagoimatonta orgaanista liuotinta ympdris-
toldmpbtilassa tai ldhelld sitd, tavallisesti ei yli 30%.

Periaatteessa voidaan kdyttdd mitd tahansa karbodi-imidid,
mutta kdytédnndssd kdytetyn karbodi-imidin taytyy tietenkin olla

pPysyvd ja siten ehdoton parhaimmaksi karbodi-imidiksi yleistd kaavaa:

z' - N
g (VITI)
Z" - N

olevaa N,N'~-di/alk/ar/yylikarbodi-imidii, jossa kaavassa 2' ja 2"
ovat kumpikin 6-20 hiiliatomia sis&dltdvi alkyyli-, sykloalkyyli-,
alkaryyli-, aryyli- tai aralkyyliryhmd.
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Lisdksi on todettava, ettd tdlld hetkelld (ainakin Englan-
nissa) ainoa kaupallisesti taloudelliseen hintaan saatavissa oleva
karbodi~imidi on N,N'-~disykloheksyylikarbodi-imidi, joka siten on
suositeltava tdmidn keksinndn kdytdssd.

Tdmd keksintd koskee tietenkin myds ensiksi mainitun mene-
telmidn vdlituotteita eli yleisen kaavan IV aromaatti-karboksyyli-
happoklorideja, toiseksi mainitun menetelmdn vdlituotteita ei
ylld olevan yleisen kaavan V seka-anhydrideja ja kolmanneksi maini-
tun menetelmidn vadlituotteita eli yleisen kaavan VII symmetrisid
anhydridejd samoin kuin yleisen kaavan III haluttua lopputuotetta
valmistettuna tdssd kuvatun menetelmdn avulla.

Yleisen kaavan III 4-alkyyli-3,5-dicoksopyratsolidinyyli-aro~-
maattisilla-karboksylaattiestereilld ndyttdd olevan erinomainen
tulehdusten vastainen ja kipuja lievittdvd teho kokeiltaessa niita
tulehduksenestolddkkeiden yleisesti hyvdksytyin kokein. Esitutki-
mukset ovat osoittaneet, ettd ndilld yhdisteilld ei juuri lainkaan
ole sivuvaikutuksia mahaan annettaessa suun kautta.

Mutta kdytettdviksi ihmis- ja eldinlddkinndssd tulehduksia
estdvind kipulddkkeind yleisen kaavan III 4-alkyyli-3,5-dioksopy-
ratsolidinyyli-aromaattiset-karboksylaattiesterit on tietenkin en-
sin asianmukaisesti formuloitava sopiviksi farmaseuttisiksi koostu-
muksiksi yhdistdmdlld niihin sopivia farmaseuttisia vdliaineita.

Tdssd kdytetddn sanontaa "farmaseuttinen" poistamaan mahdol-
lisuuden, ettd vdliaine voisi vaikuttaa haitallisesti (tietenkin
suhteessa koostumuksen ajateltuun antotapaan). Valittua antotapaa
varten sopivan vdliaineen ja valmistemuodon valinnan oletetaan ole-
van selvd ammatikseen farmaseuttisia koostumuksia valmistaville
‘henkildille.

Niinpd tdmidn keksinnon lisdndk&kohdan mukaan tarjotaan far-
maseuttisia koostumuksia, jotka tehoaineena sisdltdvit yhtd tai
useampaa yleisen kaavan III 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidinyyli-
aromaattista-karboksylaattiesterid sekd sopivaa farmaseuttista vdli-
ainetta.

Joskin tdmdn keksinnon koostumuksia on ensisijaisesti suun-
niteltu annettaviksi ruoansulatuskanavan kautta mukaan luettuna

perdsuoleen anto, niitd voidaan my®ts antaa ruoansulatuskanavan ulko-
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puolitse. Ottaen huomioon ndmd vaihtelevat valmistemudot "farma-
seuttinen vdliaine" on mieluiten:

a) tabletin, pddllystetabletin, kielenalustatabletin tai
pillerin sulava apuaine, kapselin tai tarkkelyskapselin sulava
84ilid, jauheen jauheentuva sulava kiintoaine tai siirapin, liuok-
sen, suspension tai eliksiirin sulava nestevdliaine,

b) tahnan, kauneusveden, salvan tai voiteen kiinted tai nes-
temdinen vdliaine tai suihkeen ponnevdliaine,

c) steriilin ruiskeen nestemdinen liuos- tai suspensiovdli-
aine, tai

d) perdpuikon perusmassa.

Joskin kuvatut valmistemuodot ovat yleisimmdt, muutkin ovat
mahdollisia.

Yleisen kaavan III tulehduksenvastaisten kipulddkkeiden
suositeltava antotapa on suun kautta ja myds kielen alle, jolloin
koostumukset voidaan useimmiten antaa tablettien, kapselien tai
muiden kiintcocaineiden muodossa. _

Ottaen huomioon td114 hetkelld ajatellut, alla esitetyt an-
nosmddrdt koostumukset ovat normaalisti yksikkdannosmuodossa, joka
sisdltdd tavallisesti 30 mg - 2,7 g.

Joskin ndiden yleisen kaavan III tulehduksenvastaisten kipu-
lddkkeiden annos Jjossain mddrin riippuu koostumusten antotavasta
ja tietenkin my&s hoidettavasta sairaudesta ja hoidossa olevasta
potilaasta, voidaan yleissdantbisesti pitadd kdyttdkelpoisena annok-
sena aikuiselle 0,1-5 g tehokipulddkettd pdivdssd (useana annoksena)
vksikkdannoksen sisdltdessd 30 mg - 2,7 g ja mieluiten 200 mg ylei=~
sen kaavan III yhdisteitd, joissa B' ja B" ovat kumpikin fenyyli-
tai p-hydroksifenyyliryhm&, ja 550 mg yleisen kaavan III yhdisteit3,
joissa B' ja B" muodostavat valissd olevien typpiatomien kanssa
3—dimetyyliamino-7—metyyli[1,2,Q7—bentsotriatsiinirengassysteemin.

Keksinndn selventdmiseksi mddrdttyjen suositeltavien yhdis-
teiden valmistusta kuvataan nyt yksityiskohtaisemmin joskin vain

selvyyden vuoksi viitaten seuraaviin esimerkkeihin.
Yleisen kaavan III yhdisteiden valmistus happokloridista mu-

kaanlukien esivaihe happokloridin valmistamiseksi (esimerkit 1-8).
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Esimerkki 1
1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-

(4-isobutyylifenyyli)~propionaatin valmistus

Vaihe A:2-(4-isobutyylifenyyli)-propionyylikloridin valmistus
Liuotettiin 20,6 g 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionihappoa

50 ml:aan kloroformia, jossa oli 1 ml N,N-dimetyyliformamidia.

Lisdttiin 12 g (eli 8 ml) tionyylikloridia ja seosta sekoitettiin
kolme tuntia 40°C:ssa.

Ndin saatua tuotetta eli 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionyy-
likloridia ei eristetty, vaan kdytettiin suoraan alla kuvatulla

tavalla esterin valmistamiseksi.
Vaihe B: 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-

yyli-2'-(4-isobutyylifenyyli)-propionaatin valmistus

Y114 vaiheesta A saatua 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionyyli-
kloridia sisdltdvddn liuokseen lisdttiin seos, jossa oli 30 g
1,2-difenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiinia ja 15 g pyri-

diinid 75 ml:ssa kloroformia. Seos ldmpeni ja sitd kuumennettiin

pystyjdahdyttden 30 minuuttia,.

Muodostunutta kloroformiliusta pestiin 100 ml:1la laimeaa
kloorivetyhappoa ja sitten 10 %:1lla natriumkarbonaattiliuoksella.
Kloroformikerros kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld ja liuotin
poistettiin vakuumissa. Ndin saatu 061jy liuotettiin 75 ml:aan eet-
terid ja liuosta sekd 75 ml 2-m natriumhydroksidiliuosta ravistel-
tiin voimakkaasti 10 minuuttia. Lisdttiin 100 ml eetterid, eetteri-
kerros eristettiin, pestiin 100 ml:1lla vettd ja kuivattiin. Eette-
rin haihduttamisen jédlkeen saatiin haluttu 1,2-difenyyli-3-okso-4-
n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2'-(4-isobutyylifenyyli)-propionaat-
ti aluksi 61ljynd, joka kiteytettiin eetteri-petrolieetteristd ja
saatiin 26,4 g vaaleanpunaista kiintoainetta, sp. 82°-84°C.

Esimerkki 2

2= (4~isobutyylifenyyli)-propionihapon 5-(dimetyyliamino)-9-
metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2~a//1,2,4/bentsotriatsiini-1,3-

(2H) -dioniesterin valmistus
Vaihe A: 2-(4-isobutyylifenyyli)~propionyylikloridin valmis-

tus
Liuotettiin 6,2 g 2-(4-isobutyylifenyyli}-propionihappoa
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40 ml:aan dikloorimetaania. Lis&ttiin 3,8 g tionyylikloridia ja
0,5 ml dimetyyliformamidia ja seosta sekoitettiin pystyjddhdyttden
sekoittaen kunnes kaasunkehitys lakkasi.

Ndin muodostunutta tuotetta eli 2-(4-isobutyylifenyyli)-pro-
pionyylikloridia ei eristetty, vaan kdytettiin suoraan alla kuva-
tussa esterin valmistuksessa.

vVaihe B: 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionihapon 5-(dimetyyli-
amino)-9-metyyli=-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotri-
atsiini-1,3(2H)-dioniesterin valmistus

Seos, Jjossa oli 9,0 g 5-(dimetyyliamino)-9-metyyli=-2-n-pro-
pyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini-1,3 (2H)-dionia
ja 3,0 g pyridiinid dikloorimetaanissa lisdttiin ylld vaiheesta

A saatuun tuotteeseen ja seosta kuumennettiin pystyjadhdyttéden vii-
si minuuttia. N&in saatua dikloorimetaaniliuosta pestiin 100 ml:1lla
2-m kloorivetyhappoa ja haihdutettiin vakuumissa 6ljyksi. Tamd
liuotettiin 200 ml:aan eetterid, joka sisdlsi 5 % etyyliasetaattia,
eetteriliuosta pestiin kahdesti 2-m natriumhydroksidivesiliuocksella
ja kerran vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatin pééllé. Haihdut-
tamalla eetterilivos vakuumissa saatiin keltainen ©1ljy, josta ki-
teyttdmidlli eetteri-petrolieetteristé (600—800C) saatiin 4,5 g ha-
luttua esterid kermanvdrisind neulasina, jonka oletettiin olevan
5-(dimetyyliamino)-9-metyyli-l-okso-2-n-propyyli-1H-pyratsolid-2~
eno—[f,2~q7[1,2,Q7bentsotriatsin—3—yyli—2'-(4—isobutyylifenyyli)—
propionaatti, sp. 110°-112°C.

Esimerkki 3

l,2-difenyyli-3-okso-4-n~-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2'~

(3-bentsoyylifenyyli)-propionaatin valmistus

Vaihe A: 2-(3-bentsoyylifenyyli)-propionyylikloridin valmis-

tus
Liuvotettiin 10,0 g 2-(3-bentsoyylifenyyli)~-propionihappoa

100 ml:aan diklocrimetaania, jossa oli 1 ml N,N-dimetyyliformamidia.

Lisdttiin 7 g (eli 4,6 ml) tionyylikloridia ja seosta kuumennettiin

pystyjddhdyttden kaksi tuntia. Ndin saatu vaaleankeltainen liuos

haihdutettiin vakuumissa ja saatiin haluttu tuote 2~ (3-bentsoyyli-

fenyyli)-propionyylikloridi &ljyné.
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Vaihe B: 1,2=-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-

yyli-2'-(3-bentsoyylifenyyli)-propionaatin valmistus

Liuotettiin y114 vaiheessa A valmistettu 2-(3~«bentsoyylife-
nyyli)-propionyylikloridi ja 12,0 g 1,2-difenyyli-3,5~diokso-4-n-
butyylipyratsolidiinia 100 ml:aan dikloorimetaania ja liuokseen
lisdttiin 9 ml pyridiinid. Ndin valmistettua oranssinvdristd liuos-
ta seisotettiin 15 minuuttia. '

Sitten reaktioseosta pestiin ensin 100 ml:lla vettd, sitten
kolmasti 50 ml:n annoksilla 2,5-m natriumhydroksidiliuosta ja viela
kerran 100 ml:lla vettd. Pesun jdlkeen liuos kuivattiin magnesium-
sulfaatin pddllé&.

Haihduttamalla dikloorimetaani vakuumissa saatiin 12 g halut-
tua 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-
(3~bentsoyylifenyyli)-propionaattia keltaisena 8ljynd.

Esimerkki 4

1l,2-difenyyli-3-okso~4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli=-2"'~-

(6-metoksi-2~-naftyyli)-propionaatin valmistus
Vaihe A: 2-(6-metoksi-2-naftyyli)-propionyylikloridin val-

mistus

Suspendoitiin 23 g 2-(6-metoksi~2-naftyyli)~propionihappoa
50 ml:aan kloroformia ja lisdttiin 1 ml N,N-dimetyyliformamidia.
Sitten suspensioon lisdttiin 12 g (eli 8 ml) tionyylikloridia ja
kuumennettiin sekoittaen kolme tuntia 40°C:ssa.

Ndin saatua tuotetta eli 2-(6-metoksi-2-naftyyli)-propionyy-
likloridia ei eristetty, vaan kéytettiin suoraan alla kuvatussa
valmistuksessa.

Vaihe B: 1,2-difenyyli-3-okso=-4-n~-butyylipyratsolid-4-en-5-

yyli-2'-(6-metoksi-2-naftyyli)-propionaatin valmistus
Ylld vaiheessa A saatua 2-(6-metoksi-2-naftyyli)=-propionyyli-

kloridia sisdltdvddn liuockseen lisdttiin 30'g l,2-difenyyli-3,5-di-
okso=-4-n-butyylipyratsolidiinia ja 15 g pyridiiniid liuotettuina
50 ml:aan kloroformia. Tdtd reaktioseosta kuumennettiin pystyjdah-
dyttden 30 minuuttia. Muodostunutta kloroformiliuosta pestiin ensin
100 ml:11la laimeata kloorivetyhappoa ja sitten 100 ml:lla 10 $:sta
natriumkarbonaattiliuosta.

Pesun jédlkeen liuos kuivattiin ja liuotin poistettiin siitd

haihduttamalla.
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Tuote liuvotettiin ja kiteytettiin uudelleen metanoli-vedes-
td ja asetoni-petrolieetteristd. Niin saadun halutun 1,2-difenyyli-
3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli=-2'-(6-metoksi-2-naftyyli)=-
propionaatin sp. tdssd puhtausasteessa oli 127°-128%.

Esimerkki 5 )

l,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5~yyli-2"'~

(3-fenoksifenyyli)-propicnaatin valmistus
Vaihe A: 2-(3-fenoksifenyyli)-propionyylikloridin valmistus

Liuotettiin 41 g 2-{3-fenoksifenyyli)-propionihappoa 200
ml:aan dikloorimetaania. N&in saatuun liuokseen lisdttiin 20 g tio-
nyylikloridia ja 1 ml N,N-dimetyyliformamidia ja seosta ldmmitet-
tiin reaktion kdynnistamiseksi. Seosta sekoitettiin huoneenlampo-
tilassa 20 minuuttia, kuumennettiin sitten pystyjddhdyttden kaksi
tuntia, jonka Jjdlkeen vetykloridin kehittyminen o©li lakannut.

Ndin saatua tuotetta eli 2-(3-fenoksifenyyli)-propionyyli-~
kloridia ei eristetty, vaan kdytettiin suoraan alla kuvatulla taval-
la esterin valmistuksessa.

Vaihe B: 1,2~difenyyli-3-okso-4~-n-butyylipyratscolid-4-en-5-

yyli=2'~(3-fenoksifenyyli)-propionaatin valmistus
Seos, jossa oli 56 g'1,2-difenyyli-3,5-diokso-4-n-butyyli-

pyratsolidiinia ja 18 ml pyridiinid 100 ml:ssa dikloorimetaania

lisdttiin tiputtaen vaiheessa A saatuun tuotteeseen. Lisdyksen pdd-
tyttyd seosta kuumennettiin pystyjddhdyttden 20 minuuttia ja annet-
tiin sitten jddhtyd huoneenl&@mpbtilaan. Dikloorimetaaniliuosta pes-
tiin kahdesti 100 ml:n annoksilla 2-m kloorivetyhappoa ja kahdesti
100 ml:n annoksilla 2-m natriumhydroksidiliuosta. Pesun jdlkeen
liuos kuivattiin magnesiumsulfaatin pd&dlld, liuotin poistettiin ja
saatiin 81 g 1,2-difenyyli=-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en=-5-yyli=~
2'-(3~fenoksifenyyli)-propionaatti viskoosina 6ljyni.

Esimerkki 6

1,2-difenyyli-3-okso-4~n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-/2-
(2,4-dikloorifencksi)-fenyyli/-asetaatin valmistus

Vaihe A: /2-(2,4-dikloorifenoksi)-fenyyli/~asetyylikloridin

valmistus
Liuotettiin 9,9 g /2-(2,4-dikloorifencksi)-fenyyli/-etikka-

happoa 100 ml:aan dikloorimetaania. Saatuun liucokseen lisdttiin
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4 g tionyylikloridia ja 0,5 ml dimetyyliformamidia ja seosta kuu-
mennettiin pystyjddhdyttden 30 minuuttia.

Ndin saatua tuotetta eli [E-(2,4-dikloorifenoksi)~fenyyli]~
asetyylikloridia ei eristetty, vaan kdytettiin suoraan alla kuva-
tulla tavalla esterin valmistuksessa.

Vaihe B: 1,2-difenyyli-3-okso~4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-
yyli-/2-(2,4-dikloorifenoksi)-fenyyli/-asetaatin valmistus

Seos, jossa oli 10,3 g 1,2-difenyyli-3,5-diokso-4-n-butyyli-

pyratsolidiinia ja 3 ml pyridiinid 25 ml:ssa dikloorimetaania lisat-

tiin vaiheessa A saatuun tuotteeseen ja seosta kuumennettiin
pystyjddhdyttden 30 minuuttia. Dikloorimetaaniliuosta pestiin kah-
desti 100 ml:n annoksilla 2-m kloorivetyhappoa ja kahdesti 100 ml:n
annoksilla 2-m natriumhydroksidiliuosta. Pesun jdlkeen liuos kui-
vattiin magnesiumsulfaatin pddlld, haihdutettiin kuiviin ja saatiin
14,7 g 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-3n-5-yyli-/2-
(2,4-dikloorifenocksi)-fenyyli/-asetaattia viskoosina 6ljynd.
Esimerkki 7
l,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli- (3~

kloori-4-prop-2'-enyylioksifenyyli)-asetaatin valmistus

Vaihe A: (3-kloori-4-prop-2'—-enyylioksifenyyli)-asetyyliklo-

ridin valmistus
Liucotettiin 22,6 g (3~kloori-4-prop-2'-enyylioksifenyyli)-

etikkahappoa 150 ml:aan dikloorimetaania. Muodostuneeseen liuokseen
lisdttiin 12 g tionyylikloridia ja 1 ml N,N-dimetyyliformamidia
ja seosta sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa 40 minuuttia ja kuumen=-
nettiin sitten pystyjddhdyttden 30 minuuttia. Sitten seoksen annet-
tiin jdahtyd.

Ndin muodostunutta tuotetta eli (3-kloori-4-prop-2'-enyyli-
oksifenyyli)-asetyylikloridia ei eristetty, vaan kdytettiin suoraan
alla kuvatussa esterin valmistuksessa.

Vaihe B: 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid—-4-en-5-

yyli-(3-kloori-4-prop-2'-enyylioksifenyyli)-asetaatin valmistus
Liuos, jossa oli 30,8 g 1,2~-difenyyli=~3,5-dickso—-4-n-butyyli-

pyratsolidiinia ja 9,0 g pyridiinid 100 ml:ssa dikloorimetaania

lisattiin vaiheessa A saatuun tuotteeseen ja seosta kuumennettiin
pystyjddhdyttden 20 minuuttia. Liuosta pestiin 200 ml:1la kloori-
vetyhappoa, sitten neljdlld 250 ml:n annoksella Z2-m natriumhydrok-
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sidiliuosta ja lopuksi 200 ml:lla vettd. Pesun Jjdlkeen liuos kui-
vattiin magnesiumsulfaatin pddlld, haihdutettiin kuiviin ja saatiin
30 g 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli- (3~
kloori-4-prop-2'-enyylioksifenyyli)~asetaattia vaaleankeltaisena
viskoosina &1jyné.
Esimerkki 8
1,2-difenyyli-3-okso-4~n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-(4-

isobutyylifenyyli)-asetaatin valmistus
Vaihe A: (4-isobutyylifenyyli)-asetyylikloridin valmistus
Liuotettiin 38,4 g (4-isobutyylifenyyli)-etikkahappoa

100 ml:aan dikloorimetaania ja liuosta sekoitettiin. Sekoitettuun

liuokseen lisdttiin 24,5 g tionyylikloridia ja 1 ml N,N-dimetyyli-
formamidia ja kaasunkehityksen hidastuttua (n. tunnin kuluttua)
seosta kuumennettiin pystyjddhdyttden kunnes kaasunkehitys oli la-
kannut (n. 15 minuutin kuluttua). NEin muodostunutta tuotetta eli
(4-isobutyylifenyyli)~asetyylikloridia ei eristetty, vaan kdytettiin
suoraan alla kuvatussa esterin valmistuksessa. _

Vaihe B: l,2—difenyyli~3-okso—4—n-butyylggyratsolid—4—en*5-

yyli-(4-isobutyylifenyyli)-asetaatin valmistus
Liuos, jossa 0lié6l,9 g 1,2-difenyyli-3,5-diokso-4-n-butyyli-

pyratsolidiinia 100 ml:ssa dikloorimetaania ja 22 ml:ssa pyridii-

nid lisdttiin varovasti vaiheessa A valmistetun (4-isobutyylifenyy-
li)~asetyylikloridin sekecitettuun liuokseen. Seosta kuumennettiin
pystyjddhdyttden 30 minuuttia ja jdahdytettiin sitten. Muodostunutta
liuosta pestiin kahdesti 2-m kloorivetyhapolla, kahdesti 240 ml:n
annoksilla 2-m natriumhydrok sidivesiliuosta ja kuivattiin magne-
siumsulfaatin pddlld. Kuivaamisen jdlkeen liuos haihdutettiin va-
kuumissa ja saatiin 72,0 g 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratso-
lid~4-en-5-yyli- (4-isobutyylifenyyli)-asetaattia vaaleankeltaisena
6ljynd, jonka liukoisuus veteen oli pienempi kuin 0,2 mg/ml.

Yleisen kaavan ITI yhdisteiden vaihtoehtoinen valmistus seka-

anhydridin kautta (esimerkki 9).

Esimerkki 9
l,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en~5-yyli-2"'—-{(4~

isobutyylifenyyli)-propionaatin valmistus

Vaihe A: yleisen kaavan VII seka-anhydridin valmistus

Liuotettiin, 2,06 g (0,01 moolia) 2~(4-isobutyylifenyyli)-~
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propionihappoa 25 ml:aan dikloorimetaania ja jddhdytettiin alle

n. 10°c. Lisittiin 1,17 g (0,01 moolia) pivaloyylikloridia ja pi-
dettiin sekoittaen ja jadhdyttien lampdtila alle n. 10°C. Sitten
lisdttiin hitaasti jatkuvasti sekoittaen ja jadhdyttden 1,01 g
(0,01 moolia) trietyyliamiinia. Lisdyksen pddtyttyd reaktioseoksen
annettiin ldmmetd huoneenldmpdtilaan. Se sisdlsi haluttua yleisen
kaavan VII seka-anhydridid, Jjota kuitenkaan ei eristetty vaan kdy-
tettiin suoraan menetelmdn seuraavassa vaiheessa.

Y118 kuvatussa menetelmdssd on mahdollista kdyttda pivaloyy-
likloridin asemesta ekvimolaarista mddrdd muuta steerisesti esty-
nyttd happokloridia, esim. isovaleryylikloridia.

Vaihtoehtoisesti voidaan steerisesti estyneen happokloridin
asemesta kdyttdd ekvimolaarista mddrdd joko kloroformiaattia kuten
etyyliklooriformiaattia tai toluyyliklooriformiaattia tai sulfo-
nyylikloridia kuten metyylisulfonyylikloridia, fenyylisulfonyyli-
kloridia, bentsyylisulfonyylikloridia tai toluyylisulfonyyliklori-
dia.

Vaihe B: 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-
yyli-2'-(4-isobutyylifenyyli)~-propionaatti

Y118 kuvatun vaiheen A reaktiotuotteeseen lisdttiin 3,08 g
(0,01 moolia) 1,2-difenyyli=-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiinia
ja 1,01 g (0,01 moolia) trietyyliamiinia. Reaktioseos ldmmitettiin

n. 40°C:ssa 20 minuuttia ja j&shdyttidmisen jdlkeen orgaanista lius=-
ta pestiin 2Z-m kloorivetyhapolla ja sitten joko 20 %:1la natrium-
karbonaattiliuoksella tai 2-m natriumhydroksidiliuoksella. Orgaani-
nen liuos kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld ja liuotin poistet-
tiin vakuumissa.

Jadnnos on haluttu tuote, jota uudelleenkiteytettynd sopivis-
ta liuottimista ei voi erottaa esimerkin 1 tuotteesta.

Jos lahtdaineseka-anhydridi valmistetaan vaiheessa A joko
toisesta steerisesti estyneestd happokloridista tai sulfonyyliklo-
ridista, on seurattava ylld kuvatun vaiheen B menetelmdid. Jos kui-
tenkin vaiheen B ldhtdaines on johdettu vaiheen A kloroformiaatis-
ta, vaiheessa B ei pidd kdyttdd trietyyliamiinia (tai muuta emiastd).

Yleisen kaavan III yhdisteiden valmistus symmetrisen anhyd-

ridin kautta (esimerkki 10)

Esimerkki 10
l,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4=-en-yyli-2"'-(6-

metoksi-2-naftyyli)-propionaatin valmistus
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vaihe A:; 2-{(6-metoksi-2-naftyyli)-propicnihappoanhydridin

valmistus
Liuokseen, Jjossa oli 18,42 g 2-(6-metoksi-2-naftyyli)-pro-

pionihappoa 150 ml:ssa tetrahydrofuraania lis&ttiin 16,5 g N,N'-
disykloheksyylikarbodi-imidid ja muodostunutta seosta seisotettiin
yli y&n huconeenlédmpétilassa. Suodatuksen jdlkeen suodos haihdutet-
tiin kuiviin, jaannds kiteytettiin uudelleen etancolista ja saatiin
2-(6-metoksi-2-naftyyli)-propionihappoanhydridi.

Vaihe B: halutun esterin valmistus

Liuotettiin 3,08 g 1,2-difenyyli-3,5-diokso=~4-n-butyylipy-
ratscolidiinia 20 ml:aan l-m natriumhydroksidiliuosta ja lisdttiin
livos, jossa oli 4,42 g 2—(6~metoksi—2—naftyyli)-propionihappoan—

hydridid 20 ml:ssa bentseenid. Seosta ravisteltiin voimakkaasti

30 minuuttia, suodatettiin ja saatiin 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-bu-

tyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2'-(6-metoksi~-2-naftyyli)~propionaatti,

jota ei voitu erottaa esimerkin 4 tuotteesta.
Lisdvalmistusesimerkkejd happokloridin kautta (esimerkit 11-

16)
"Esimerkki 11
1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en=5-yyli-2'~
(4-[1—okso—2—isoindolinyyl;7—fenyyli)-propionaatin valmistus

Vaihe A: 2-(4-/l-okso-2-isoindolinyyli/-fenyyli)-propionyy-

likloridin valmistus

Liuotettiin 28,1 g 2-(4-/1-okso-2-iseindolinyyli/~fenyyli)-
propionihappoa 150 ml:aan kloroformia, jossa oli 1 ml N,N~dimetyyli-
formamidia. Lisdttiin 12 g (eli 8 ml) tionyylikloridia ja seosta
sekoitettiin kolme tuntia 40°C:ssa.

Saatua tuotetta eli 2—(4—Zi—okso—2—isoindolinyyli/—fenyyli)—

propionyylikloridia ei eristetty, vaan kdytettiin suoraan alla ku-

vatussa esterin valmistuksessa.
Vaihe B: 1,2-difenyyli-3~okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-
yyli-2'-(4-/1-okso-2-isoindolinyyli/—fenyyli) ~propionaatin valmis-

tus
Y114 kohdasta A saatua 2-(4-/1-okso-2-isoindolinyyli/-fenyy-
li)-propionyylikloridia sisdltdvdidn liuokseen lis#dttiin seos, jossa

oli 30,8 g 1,2-difenyyli-3,5~diokso-4-n~butyylipyratsolidiinia ja
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15 g pyridiinid 200 ml:ssa kloroformia. Seos ldmpeni ja sitd kuu-
mennettiin pystyjddhdyttden 30 minuuttia. Muodostunutta kloroformi-
livosta pestiin 100 ml:1la 2-m kloorivetyhappoa ja 100 ml:1la kyl-
lastettyd natriumbikarbonaattiliuosta. Kloroformikerros kuivattiin
magnsiumsulfaatin pdédlld ja liuotin poistettiin vakuumissa. Saatu
6ljy liuotettiin 200 ml:aan eetterid ja liuosta sekd 75 ml 2-m
natrjumkarbonaattiliuosta sekoitettiin voimakkaasti 10 minuuttia.
Lis8ttiin 100 ml eetterid, eetterikerros eristettiin, pestiin 100
ml:114 vettd ja kuivattiin. Eetterin haihduttamisen jdlkeen saatiin
haluttu l,2—difenyyli*3¥okso—4—n—butyylipyratsolid—4—en-5~yyli—2'-
(4-/1-okso-2-isoindolinyyli/-fenyyli)-propionaatti. Kiteytettiin
eetteri-petrolieetterista.

Esimerkki 12

1,2-difenyyli-3-okso-4~n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-

(6-kloori-2-karatsolyyli)-propionaatin valmistus
Vaihe A: 2-(6-kloori-2-karbatsolyyli)-propionyylikloridin

valmistus

Liuotettiin 22,4 g 2-(6-kloori~2~karbatsolyyli)-propionihap-
poa 150 ml:aan kloroformia, jossa o0li 1 ml W,N-dimetyyliformamidia.
Lisdttiin 12 g (eli 8 ml) tionyylikloridia ja seosta sekoitettiin
kolme tuntia 40°C:ssa. N&in saatua tuotetta eli 2-(6-kloori-2-
karbatsolyyli)-propionyylikloridia ei eristetty, vaan kdytettiin
gsuoraan alla kuvatussa esterin valmistuksessa.

Vaihe B: 1,2-difenyyli-3-okso=4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-
yyli=2'-({6-kloori-2-karbatsolyyli)-propionaatin valmistus

Y1ld vaiheesta A saatua 2-(6-kloori-2-karbatsolyyli)-propio-
nyylikloridia sisdlt&vddn liuokseen lisdttiin seos, jossa oli
30,8 g l,2-difenyyli—3,5—diokso—4—n—butyylipyratsolidiinia ja 15 g

pyridiinid 200 ml:ssa kloroformia. Seos ldmpeni ja kuumennettiin

pystyjadhdyttden 30 minuuttia.

Muodostunutta kloroformiliuosta pestiin 100 ml:1la laimeaa
kloorivetyhappoa ja 10 $:1la natriumkarbonaattiliuoksella. Kloro-
formikerros kuivattiin magnesiumsulfaatin p&3113 ja liuotin pois-
tettiin vakuumissa. Ndin saatu Oljy liuotettiin 200 ml:aan eetterid
ja liuosta sekd 75 ml 2-m natriumhydroksidiliuosta ravisteltiin
voimakkaasti 10 minuuttia. Lis&ttiin 100 ml eetteris, eetterikerros

eristettiin, pestiin 100 ml:1lla vettd ja kuivattiin. Haihduttamalla
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eetteri saatiin haluttu 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-
4-en-5-yyli-2'-(6-kloori-2-karbatsolyyli)-propionaatti. Kiteytet-
tiin eetteri-petrolieetteristd.
Esimerkki 13
1,2~difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli=2'~
(3-kloori-4-/2,5-dihydropyrrol-1-yyli/-fenyyli) -propionaatin valmis-

tus
Vaihe A: 2-(3-kloori-4-/2,5-dihydropyrrol-l-yyli/-fenyyli)-

propionyylikloridin valmistus

Liuotettiin 19,2 g 2-(3-kloori-4-/2,5-dihydropyrrol-1l-yyli/-
fenyyli)-propionihappoa 150 ml:aan kloroformia, jossa oli 1 ml
N,N-dimetyyli-formamidia. Lisdttiin 12 g (eli 8 ml) tionyylikloridia
ja seosta sekoitettiin kolme tuntia 40°C:ssa. Saatua tuotetta eli
2- (3-kloori-4~/2,5-dihydropyrrol-1-yyli/~fenyyli)-propionyyliklo-
ridia ei eristetty, vaan kdytettiin suoraan alla kuvatussa esterin

valmistuksessa.

Vaihe B: 1,2-difenyyli-3~okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-
yyli-2'~-(3-kloori-4-/2,5~dihydropyrrol-1-yyli/-fenyyli)-propionaa-
tin valmistus

Y114 vaiheesta A saatua 2-(3-kloori-4-/2,5-dihydropyrrol-1-
yyli/-fenyyli)-propionyylikloridia sisdltdvddn liuokseen lisdttiin
seos, Jossa oli 0,8 g 1,2-difenyyli-3,5-diokso~4-n~butyylipyratso-
lidiinia ja 15 g pyridiinid 175 ml:ssa kloroformia. Seos ldmpeni

ja kuumennettiin pystyjddhdyttden 30 minuuttia.

Muodostunutta kloroformiliuosta pestiin 100 ml:lla laimeaa
kloorivetyhappoa ja sitten 10 %:1la natriumkarbonaattiliuoksella.
Kloroformikerros kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld ja liuotin
poistettiin vakuumissa. Ndin saatu 61jy liuotettiin 200 ml:aan eet-
terid ja liuosta sekd 75 ml 2-m natriumhydroksidiliuosta ravistel-
tiin voimakkaasti 10 minuuttia. Lisdttiin 100 ml eetterid, eetteri-
kerros eristettiin, pestiin 100 ml:lla vettd ja kuivattiin. Eetterin
haihduttamisen jdlkeen saatiin haluttu 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-
butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2'-(3-kloori-4~/2,5-dihydropyrrol-1-
yyli/-fenyyli)-propionaatti. Kiteytettiin eetteri—petrolieetteristé.
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Esimerkki 14
l,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-

(3-trifluorimetyylianilino)-nikotinaatin valmistus

Liuotettiin 28,2 g 2-(3-trifluorimetyylianilino)-nikotiini-
happoa 150 ml:aan kloroformia, jossa ©0li 1 ml N,N-dimetyyliform-
amidia. Lisattiin 12 g (eli 8 ml) tionyylikloridia ja seosta sekoi-

tettiin kolme tuntia 40°C:ssa. Niin saatua tuotetta eli 2- (3-tri-

fluorimetyylianilino)-nikotinoyylikloridia ei eristetty, vaan kay-
tettiin suoraan alla kuvatussa esterin valmistuksessa.

Vaihe B: 1,2-difenyyli-3-ckso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-
yyli-2'-(3-trifluorimetyylianilino)~nikotinaatin valmistus

Y113 vaiheesta A saatua 2-(3-trifluorimetyylianilino)-niko-
tinoyylikloridia sisdltdvddn liuokseen lisdttiin seos, jossa oli

30,8 g 1,2-difenyyli-3,5~diokso-4-n-butyylipyratsolidiinia ja 15 g

pyridiinid 200 ml:ssa kloroformia. Seos lidmpeni ja kuumennettiin
pystyjddhdyttden 30 minuuttia.

Muodostunutta kloroformiliuosta pestiin 100 ml:lla laimeaa
kloorivetyhappoa ja sitten 10 %:1la natriumkarbonaattiliuoksella.
Kloroformikerros kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld ja liuotin
poistettiin vakuumissa. Ndin saatu 6ljy liuotettiin 200 ml:aan eet-
terid ja liuosta sekd 75 ml 2-m natriumhydroksidiliuosta ravistel-
tiin voimakkaasti 10 minuuttia. Lis&d&ttiin 100 ml eetterid, eetteri-
kerros eristettiin, pestiin 100 ml:1la vettd ja kuivattiin. Haihdut-
tamalla eetteri saatiin haluttu 1,2-difenyyli-3-ckso-4-n-butyyli-
pyratsolid-4-en-5-yyli-2'-(3-trifluorimetyylianilino)-nikotinaatti.
Kiteytettiin eetteri-petrolieetteristd.

Esimerkki 15

l,2-difenyyli-3-okso-4-n~butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-
(3-fluori-4-bifenylyyli)-propionaatin valmistus

Vaihe A: 2-(3-fluori-4-bifenylyyli)-propionihappokloridin

valmistus

Lisdttiin 1,70 g 2-(3-fluori-4-bifenylyyli)-propionihappoa,
kaksi tippaa dimetyyliformamidia ja 0,90 g tionyylikloridia
15 ml:aan dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin ympdristélampotilas-
sa 90 minuuttia ja kuumennettiin sitten pystyjddhdyttden viisi mi-

nuuttia ja jddhdytettiin 0°C:een jééhéuteessa. Ndin saatu tuotetta
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eli 2-(3-fluori-4-bifenylyyli)-propionihappokloridia ei eristetty,
vaan kdytettiin suoraan alla kuvatussa esterin valmistuksessa.
Vaihe B: 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-

yyli-2'-(3-fluori-4-bifenyyli)-propionaatin valmistus
Ylla vaiheesta A saatua 2~ (3-fluori-4-bifenylyyli)-propioni-

happokloridia sisdltdvddn liuokseen lisdttiin hitaasti seos, jossa
oli 2,15 g 1,2-difenyyli-3,5-diokso~-4-n-butyylipyratsolidiinia ja
0,6 g pyridiinid 10 ml:ssa kloroformia. Seosta kuumennettiin pysty-
jddhdyttéden 30 minuuttia ja jddhdytettiin sitten huoneenldmpdtilaan.

Muodostunutta kloroformiliuvosta pestiin kahdesti 100 ml:1la
2-m natriumhydroksidiliuosta, kahdesti 100 ml:1la 2-m kloorivetyhap-
poa ja kerran vedelld. Kloroformikerros kuivattiin magnesiumsulfaa-
tin pddlld ja liuotin haihdutettiin vakuumissa. N&din saatu 8l1jy
kromatofrafioitiin silikageelilld eluoiden kloroformilla ja saatua
esterid pestiin kahdesti 300 ml:lla 10 %:sta natriumkarbonaatti-
livosta. Saatiin 1,5 g haluttua 1,2-difenyyli~3-okso-4-n-butyyli-
pyratsolid-4-en-5-yyli-2'-(2-fluori-4-bifenylyyli)~propionaatti
vidrittdmdnd 61jynd. Kiteytettiin eetteripetrolieetteristé.

Esimerkki 16

l-fenyyli-2-p-hydroksifenyyli-3,5-dioni-4-n-butyylipyratso-
lidiinin di—[i—(4—isobutyx;ifenyyli)-propionaatti/-esterin valmis~

tus

Vaihe A: 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionyylikloridin val-

mistus

Liuotettiin 41,2 g 2-(4~isobutyylifenyyli)-propionihappoa
250 ml:aan kloroformia, jossa oli 2 ml N,N~dimetyyliformamidia,
lisdttiin 24 g (eli 16 ml) tionyylikloridia ja seosta sekoitettiin
kolme tuntia 40°C:ssa. Saatua tuotetta eli 2-(4-iscbutyylifenyyli)-
propionyylikloridia ei eristetty, vaan kdytettiin suoraan alla ku-
vatussa esterin valmistuksessa.

Vaihe B: dijesterin valmistus

- Vaiheessa A saatua 2~ (4-isobutyylifenyyli)-propionyyliklori-

dia sisdltédvddn liuokseen lisdttiin seos, jossa oli 32,4 g l1-(p-
hydroksifenyyli)-2-fenyyli-3,5-diokso-4~-butyylipyratsolidiinia ja
15 g pyridiinid 200 ml:ssa kloroformia. Seos ldmpeni ja kuumennet-
tiin pystyjddhdyttden 30 minuuttia. Muodostunutta kloroformiliuosta
pestiin 100 ml:lla laimeaa kloorivetyhappoa ja 10 %$:1la natrium-
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karbonaattiliuoksella. Kloroformikerros kuivattiin magnesiumsulfaa-
tin p&dlld ja liuvotin poistettiin vakuumissa. Ndin saatu oljy
liuotettiin 75 ml:aan eetterid ja liuosta sekd 75 ml 2-m natrium-
hydroksidiliuosta ravisteltiin voimakkaasti 10 minuuttia. Haihdut-
tamalla eetteri saatiin haluttu diesteri. Kiteytettiin eetteri-
petrolieetterista.

Tamin diesterin uskotaan sisiltidvin sekd l-fenyyli-2-p-/2'~-
(4-isobutyylifenyyli)-propionyylioksi/-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-
4-en-5-yyli-2"-(4-isobutyylifenyyli)-propionaattia ettd sen 5-okso-
pyratsolid-3-en-3-yyli-isomeerid, jota voidaan my®s kutsua l-p-/2'-
(4-isobutyylifenyyli)-propionyylioksi/-fenyyli-2-fenyyli-3-okso-4-
n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"- (4-isobutyylifenyyli)~-propio-
naatiksgi. Seos voitaisiin erottaa erillisiksi isomeereikseen, mutta
tédtd ei ole vield yritetty.

Tdmidn keksinndn erdidn toisen nidkdkohdan osoittamiseksi
esitetddn nyt yksityiskohtia keksinndn yhden 3-okso-5-pyratsolidi-
nyyli-aromaattisen-karboksylaattiesterijohdannaisen formuloinnista
useiksi farmaseuttisiksi koostumusmuodoiksi, joskin jdlleen vain
selvyyden vuoksi.

Formulointi 1

Tablettikcostumus
Valmistettiin tabletointiseos sekoittamalla huolellisesti

seuraavat aineosat:

l,2-difenyyli-3-okso-4-n~butyylipyratslid-
4-en-5-yyli=-2'—- (6-metcocksi~2-naftyyli)-propio-

naattia 400 g
dikalsiumfosfaattia 300 g
suihkukuivattua laktoosia 254 g
rakeista, mikrokiteistd selluloosaa 40 g
magnesiumstearaattia 6 g

1000 g

Seos puristettiin tavanomaisella tabletoimiskoneella 500 mg
tableteiksi, joista jokainen sisdlsi 200 mg 1,2-difenyyli-3-okso-
4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2'-(6-metoksi-2-naftyyli)-propio=-

naattia.
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Formulointi 2

Kapselikoostumus

Valmistettiin seos sekoittamalla huolellisesti seuraavat

alneosat:

1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-
4=en—-5-yyli-2'-(6-metoksi-2-naftyyli) -propio-

naattia 500 g
maissitdrkkelystd 240 g
laktoosia : 250 g
magnesiumstearaattia 10 g

1000 g

Seosta lisdttiin kapseleihin 400 mg/kapseli vastaten 200 mg,
1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2'-(6-metok-
si-2-naftyyli)-propionaattia kapselia kohti.

Formulointi 3

Ruiskesuspensiokoostumus

l1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-
4-en-5-yyli-2'-(6-metoksi-2-naftyyli)-propio-

naattia 5,00 p/t—%
polysorbaattia 80 0,15 "
tiomersaalia 0,005 "
natriumkloridia 0,07 "
dinatriumfosfaattia 1,00 ¢
fosforihappoa tarvittava mddrd 6,0-7,0 "

pH=-arvoon

ruiskeeseen sopivaa vettd 100 p/t-%:ksi

Suspendoitiin 1,2-difenyyli-3-okso—-4-n-butyylipyratsolid-4-~
en-5-yyli-2'-(6-metoksi-2-naftyyli)-propionaatti ruiskevdliainee=~
seen ja tarvittaessa pH sdddettiin fosforihapolla. Sdddettiin sus-
pension lopullinen tilavuus, autoklaaviocitiin edeltd mddradtyissi
olosuhteissa ja siirrettiin aseptisesti esisteriloituihin moniannos-

ampulleihin.
Formulointi 4

Perdpuikkokoostumus

1,2-difenyyli-3-~okso-4-n-butyylipyratsolid-

4-en-4-yyli-2'~(6-metoksi-2-naftyyli)-propionaattia 125,0 g
perapuikkoperusmassaax) 937,5 g
1062,5 g

x) mono-, di- ja triglyseriseistd muodostunut keinovaha, kauppanimi
"Suppicire AM", valmistaja Arthur Chemicals Limited of Staines, Eng-
lanti. e



36

Peripuikkoperusmassa sulatettiin ja hienojakoinen 1,2-di-
fenyyli~3-okso-4-n-butyylipyrasolid-4-en-5-yyli-2'~-(6-metoksi-2-
naftyyli)-propionaatti lis&ttiin. Seosta sekoitettiin tasaiseksi
dispersioksi, kaadettiin 2 g perdpuikkomuotteihin, annettiin jdh-
mettyd ja poistettiin muoteista. Kukin perdpuikko sisdlsi 250 mg
1,2-difenyyli-3-okso-4~-n-butyylipyratsolid-4-en~5-yyli-2'-(6-metok-
gsi~2-naftyyli)-propionaattia.

Alla on lopuksi esitetty erditd mddrityksid, jotka osoittavat
tdmidn keksinnén erdiden 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidinyyli-aro-
maattisten-karboksylaattiesterijohdannaisten olevan ilman.ei—tbivot—
tuja sivuvaikutuksia ja ndiden yhdisteiden erinomaiset tulehduksen-
vastaiset ja/tai kipuja lievittdvdt ominaisuudet.

Kipuja lievittdvien ym. esterien pysyvyyden mddritys

l,2-difenyyli-3-okso~4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-

(4-isobutyylifenyyli)-propionaatin, 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyy-
lipyratsolid-4-en-5-yyli-2'-(3-bentsoyylifenyyli)-propionaatin ja
1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2'-(6-metok-
si-2-naftyyli)-propionaatin pysyvyyden (tai muun) mddrittdmiseksi
mahassa ja suolistossa valmistettiin simuloidut maha- ja suolisto-
nesteet seuraavasti:

Simuloidun. mahanesteen valmistus

Sekoitettiin 2 g natriumkloridia ja 7,0 ml vdkevdd kloori-
vetyhappoa ja seos tdytettiin tislatulla vedella 100 ml:ksi. Saatiin
simuloitu mahaneste, pH n. 1,2.

Simuloidun suolistonesteen valmistus

Liuotettiin 6,8 g yksiemdksistd kaliumfosfaattia 250 ml:aan
vettd ja tdhdn lisdttiin seos, jossa oli 190 ml 0,2-m natriumhyd-
roksidiliuvosta ja 400 ml vettd. Muodostuneen liucksen pH sdddettiin
arvoon 7,5 0,2-m natriumhydroksidiliuoksella ja sitten liuosta lai-
nettiin 1000 ml:ksi tislatulla vedelld ja saatiin simuloitu suolis-
toneste.

Mddritysmenetelmd

Suspendoitiin 100 mg kokeiltavaa 4-alkyyli-3,5-dioksopyrat-

solidinyyli-aromaattista-karboksylaattiesterid 5 ml:aan kutakin
simuloitua nestettd ja ravisteltiin 16 tuntia 37°C:ssa. Sitten seok-
sen annettiin laskeutua ja pddlld olevalla nesteelld tdplitettiin
piidicksidi-ohutkerroskromatografialevyjd ja kehitettiin 90:10

kloroformi-metanolilla. Seosta uutettiin 5 ml:lla kloroformia ja
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kloroformipitoinen seos suodatettiin faasierotuspaperin ldpi, Jjoka
sallii vain kloroformiliucksen ldpivalumisen. My&s kloroformiliuok-
sella tdplitettiin piidioksidi-ohutkerroskromatografialevyja ja
kehitettiin 90:10 kloroformi-metanolilla.

Tdmdn menetelmdn, joka suoritettiin kummallakin simuloidulla
maha~ ja suolistonesteelld ja kdyttden kaikkia kolmea ylld kokeil- .
tua esterid, tulokset osoittivat kaikissa nesteissd tapahtuvan
mitdtdntd hajoamista.

Tdmd osoittaa, ettd kaikkiin keksinndn 4-alkyyli-3,5~diokso-
pyratsolidinyyli-aromaattisiin~karboksyyliestereihin liittynee
hyvin vdhdn tai ei lainkaan mahadrsytystd annettaessa suun kautta.

Akuutin mahasiedettdvyyden médritys rotissa

Tulehdusenvastaisten ja kipuja lievittdvien yhdisteiden

terapeuttinen indeksi (eli vaarattomuuskerroin) on parhaiten osoi-
tettavissa mahasiedettdvyydelld rotissa. Mahadrsytys on pddongelma-
na annettaessa suun kautta kipuja lievittdvid ja tulehduksenvastai-
sia ominaisuuksia omaavaa yvhdisteryhmii.

Niinpd kokeiltiin t&8m&n keksinndn erdiden vhdisteiden akuut-
tia (neljd tai kuusi tuntia) mahasiedettdvyyttd rotissa suun kaut-
ta annon jdlkeen kahdella tai useammalla annostasolla. Kutakin
.yhdistettd verrattiin kahden tulehduksenestolddkkeen ekvimolaari-
seen seokseen, joista uusi esteri muodostettiin.

Jotta kokeet voitaisiin suorittaa olosuhteissa, joissa uu-
sien yhdisteiden ja vertailustandardina kdytettyjen tunnettujen
yhdisteiden vdliset erot ovat toistettavissa ja kiistatta todetta-
vissa, tutkittiin myds vertailuldidkkeiden, so. esterin komponentti?
happojen ja -alkoholien vaikutusta annoksensa suhteen sarjalla
esikokeita, jolloin voitiin valita sopiva annostelu ennen tamén
keksinnén yhdisteiden testauksen aloittamista;

Koemenetelma

Annettiin 10 koirasrottaa (Charles River, kehonpaino 180-
250 g) kdsittdvien ryhmien paastota yli y®n ja kunnes ne tapettiin
(n. 21 tunnin kuluttua). Liidkkeet annettiin suun kautta 1 $%:na
traganttikumisuspensiona.

Neljd tai kuusi tuntia (ilmoitettu tuloksissa) annon jilkeen

eldimet tapettiin vucodattamalla veri kaulasta ja mahalaukut pois-
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tettiin, avattiin, pestiin varovasti suolaliuoksella ja kiinni-
tettiin levitettyind levylle tutkimusta varten.

Tutkimuksessa luokiteltiin pinnalliset limakalvoverenvuodot
kasvavan vaikeusasteen mukaan koosta ja lukumddrdstd riippuen
seuraavasti: nuppineulan pddan kokoiset, tdpldt ja suuremmat alueet.
Limakalvon lipdisevidt verenvuotovauriot (limakalvon alaiset vauriot)
mddriteltiin haavoiski ja myds ne luokiteltiin vaikeusasteen mukaan
koosta ja lukumddrdstd riippuen seuraavasti: tdpldt (koko 1-2 mm)
ja uurteet (pitkédnomainen koko). Reikid ei tavallisesti havaittu.

Sitten eldimet asetettiin jdrejstykseen kunkin vakavimman
oireen mukaan, Jjolloin haavoja (i&makalvon alaisia vaurioita) pi-
dettiin sddnndllisesti vakavampia kuin limakalvon (pinnalliset)
verenvuodot. Kontrollieldimissid ilmeni sddnndllisesti hieman "veren-
tungosta", mikd todellisuudessa on verisuoniston verentungostila
tappamishetkelld, eikd jatkuva toiminnallinen verentungos..Niinpd
sitd ei pidetty merkkind mahadrsytyksesta.

Tulokset ilmoitettiin yksinkertaistettuina termeind ja tau-
lukoitiin rottien prosenttimddrdnd, joissa ilmeni joko pelkdstddn
limakalvon (pinnallisia) verenvuotoja tai limakalvon alaisia (lipdi-
sevid) vaurioita (haavoja) yleensd liittyneind limakalvoverenvuo-
toihin.

Ko. ryhmien statistiset vertailut suoritettiin Mannin ja
Whitneyn U-testin avulla, joka perustui havaintojen vaikeusastee-
seen. Tulokset on taulukoitu rottien prosenttimiirdnd, joissa ilme-
ni joko pelkédstddn (pinnallisia) verenvuotoja tai limakalvon alai-
sia (ldpdisevid) vauriocita (haavoja) yleensd liittyneind limakalvo-
verenvuotoihin.

Tulockset

a) Taulukosta I ilmenevdt 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyyli-
pyratsolid-4~en-5-yyli-2'-(4-isobutyylifenyyli)-propionaatin
(yvhdiste A) tulokset verrattuna 1,2-difenyyli~-3,5-diokso-4-n-butyy-
lipyratsolidiiniin ja 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionihappoon nel-

jdn tunnin kokeessa.



39

100°0>d BARIITIXI T® % 8

—NG-U-p—-OSHOTP 135930

-G/ ¢-TTAAUDITP
-Z*1 13s83-N

*Uusas

—oTanep

X

X
BEAREW

UST33101 US1STOTINeARUEH

T 6 ZT 621 ¥ 93STPUX
ﬂ\vm oddeytuotdoad
- (TTAAUIRITTAAINAOST-)) =2
100’0y 4 % €8 Z+€ S 4 4 08 TuTTPT oS e TAATIARINg—u
~p-OSHOTP-5’ €-TTAAURITP-Z ‘T
)7 oddeytuctdoad
—(TTRA AKX —5) —
50’0 2 06 T Z+T+T 9 4 (TTAAUR3TTAAINACS T-F) ~7
09 TUTTPTTOSIeIAdTTARING-U
-p-OSHOTP-C ‘£ ~TTAAUSITP-Z ‘T
%0 ZT ZT IT BUAITTTOIIUON
200°0=d 2 L8 £+T 4T T 8 0zt TUTTPTT0SIeXAdTTAAING-U
—-p-OSMOTP-G/ £-TTAAUSITP-2 ‘T
S00‘0=4 % GL T+T T+T+2 z Q 08 TUTTPTTOSYeIAdT TAAING-Uu
—p-OSNOTP-G ! ¢ ~TTAAUSITP-Z/ T
%0 8 8 I BUUAITTIOIIUOY
osyoos oIS TIEEW  (USUTe(e BIged
e zamHH@ﬁmﬁumuﬂa ~STRUOMNOY OATEMRWTT) (CATEMRUTT)  us(oyew BrER b/
|Hﬁ0mwmanWwavaAOHucox usasnedes eAPRH OJONAUSISA -TTeeuION usT330x wlAjyzsgiey SOy JUTY

-95931SEeSNa3TeA UBBARASEY USPT®ITO O ®E3IATTA (STTESYTO ©BITRUNDSEA) sn3itoeleTe usoyyeaIrsS UTUNY ‘WonHg X

I oxnined



40

Y113 olevan taulukon I tuloksista voidaan pddtelld suhteel-
linen mahamyrkyllisyys verrattuna 1l,2-difenyyli-3,5-diokso-4-n-
butyylipyratsodiiniin (seuraavassa nimelld yhdiste Ph). Tdmd ilme-
nee alla olevasta taulukosta II, jossa my®s on esitetty suhteelli-
sen tulehduksenvastaisen vaikutuksen tehon tulokset (verkkokallis-

tuskokeessa).

Taulukko II

Suhteellisen tulehduksen Suhteellinen maha- Suhteellinen vaaratto-

vastainen vaikutus (ks. myrkyllisyys (ks. muus (x kertaa) vertai-
huom, A) huom. B) tailuliddkkeeseen ver-
' tattuna

Suhde suhteellinen teho
suhteell. maha-

myrkyllisyys

72 x molaarinen {1/2 molaarinen > 4

Huom. A = rotan apuaineniveltulehdus: 17 pdivittdistd suun kautta
annosta ' '

B = akuutti (4 tuntia, kerran, suun kautta anto) mahasiedet-

tdvyysrotissa.

Verrattuna 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionihapon ja yhdis-
teen Ph ekvimolaarisen seoksen vastaavaan mddrddn mahan limakalvo
sietd8 erittdin hyvin uutta esterid eli yhdistettid A - silld on
sama vaikutus kuin yleisesti kdytetylld tulehduksenvastaisella
kipulddkkeelld 4-asetamidofenyyli-2-asetoksibentsocaatilla.

Taulukosta IT kdy ilmi, ettd verrattaessa yhdisteen Ph mooli-
suhteessa yhdisteen A mahasiedettédvyys on parantunut vidhint&an
kertoimella 2.

Verrattuna yhdisteeseen Ph myds tulehdyksenvastainen teho
on kasvanut kaksinkertaiseksi. Niinpd yhdisteen A terapeuttinen
indeksi on parantunut nelinkertaisesti verrattuna moolisuhteessa

yhdisteeseen Ph.
b) Taulukosta III ilmenevat 5-(dimetyliamino)-9-metyyli-1-

okso—2—n—propyylipyratsolid-2-eno[f,2—q7[1,Z,Q]bentsotriatsin—B—
yyli-2'-(4-isobutyylifenyyli)-propionaatin (yhdiste B) tulokset
verrattuna 5-(dimetyyliamino)-9-metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsolo
Zﬁ,2—@7[i,2,Q]—bentsotriatsiini—l,B(2H)—dioniin (yhdiste Az) kuuden

tunnin kokeessa.
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Kuten taulukosta I1I kdy ilmi havaittiin mahavaurioita osas-
sa miadrdlli 1 mooli/kg yhdistettd Az kisiteltyjad eldimid. Joskin
vain hyvin pienelle mddrédlle eldimid voitiin annostella yhdistettd
B on merkkejd siitd, ettd mahadrsytys ei ole lisddntynyt vaan on
jopa vadhentynyt verrattuna vertailuyhdisteeseen Az.

c) Taulukosta IV ilmenevdt akuutin (4 tuntia) mahasiedettéd-
vyyskokeen tulokset rotilla, jolloin verrattiin 1,2-difenyyli=-3-
okso—4—n~bu£yy1i—yratsolid—4-en—5—yyli-(3—kloori—4-n—prop—2'—enyyli-
oksifenyyli)-asetaattia (yhdiste C) yhdisteeseen Ph ja (3-kloori-4-
n-prop~2'-enyylioksifenyyli)-etikkahappoon (yhdiste Al).

Yhdiste C aiheuttaa jonkun verran verenvuotoa mahan lima-
kalvossa, mutta kuten taulukosta IV kdy ilmi sen mahasiedettdvyys
on merkittdvidsti parempi kuin vhdisteen Ph ja yhdisteen Al vastaa-
valla seoksella kokeillulla suuremmalla annostasolla. On myds huo-
mattava, ettd mahavauriotapausten mddrd ei lisddntynyt kokeiltaessa

vhdisteen C kaksinkertaisella md&rilla.
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d) Taulukosta V ilmenevdt 1,2-difenyyli-3-okso~4-n-butyyli-
pyratsolid-4-en-5-yyli-2'-(3-fenoksifenyyli)~propionaatin (yhdiste
D) akuutin (4-tuntia) mahasiedettivyyskokeen tulokset rotilla ver-
rattuna vhdisteeseen Ph. Ndmd tulokset osoittavat, ettd yhdisteelld
D on merkittidvdsti parantunut mahasiedettdvyys verrattuna yhdisteen
Ph ekvimolaariseen midrddn. On ilmeistd, ettd yhdiste D el &drsyta

mahan limakalvoa.
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Toivottujen farmakologisten vaikutusten mddritys

Kipuja lievittdvien ja tulehduksia estdvien lddkkeiden tehon
médrittdmiseksi kdytetddn tavallisesti kolmea koetta. Nditd kdy-
tettiin alla kuvatulla tavalla verrattaessa keksinnén yhdisteita
ja niiden l&htOyhdisteitd.

Koe I

A) Apuaineniveltulehduskoe (kallistettu verkko) rotilla

Menetelmd
Aiheutettiin apuainesairaus useissa rottaryhmissd. Aiheutetta-
essa apuaineniveltulehdus rotissa (apuaineena tavallisesti myko-
bakteereita) apuaine aiheutti tulehdusvaurioita kehon etddlld ruis-
“kutuskohdasta olevilla alueilla 10-15 vuorokauden viiveajan kulut-
tua, joskin tulehdus alkoi helpottaa 30. vuorcokautena.
~ Yksi rottaryhmd jdtettiin kédsittelemdttd kontrolliksi, muita
ryhmid kdsiteltiin antamalla suun kautta kerran pdivdssd 18 vuoro-
kauden aikana eri mddrid vertailustandardina kdytettyd ldhtoyhdis-
tettd ja mddrittdvdd yhdistettd. ' '
Kaikissa tapauksissa yhdistettd annettiin rotalle liuoksena
1l osassa polyoksietyleenioleoglyseridid ja tdytettiin 5 osaksi
1 %:1la traganttikumivesiliuoksella, johon tarvittaessa oli lisitty
1 % etanclia liukenemisen edistdmiseksi. Tdmdn liuotinvédliaineen
antomddrd oli yleensd 5 ml rottakiloa kohti. Samaa vdliainetta
(mutta ilman tehoainetta) annettiin my®ds rottakontrolliryhmidlle.
Kdsittelyd jatkettiin 18 vuorokautta, jona aikana rottia
kokeiltiin aika ajoin tavanomaisen kallistusverkkokokeen avulla.
Lyhyesti selitettynid t#ssid kokeessa mddritetddn rotan tarttumistoi-
minta asettamalla se rautalankaverkolle, jota kallistetaan kaikkiaan
90° vaakatasosta pystytasoon ja tarvittaessa jopa taaksepdin. Kulma,
jolla kokeiltava rotta menettdd otteensa ja putoéa verkolta merki-
tddn muistiin. Muiden olosuhteiden pysyessd muuttumattomina mitd
suurempi on kallistuskulma, jolla rotté putoaa verkolta, sitd voi-
makkaampi on ote verkkoon eli sitd vdhemmdn sen tarttumistoiminta
on kdrsinyt niveltulehduksen kaltaisesta apuainesairaudesta tai
ehkd tarkemmin sanottuna sitd paremmin koeyhdiste lievittdd t&mén

sairauden aiheuttamaa kipua.
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Tulokset

I) 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-

2'-(4-isobutyylifenyyli)-propionaatti (yhdiste A)
Kontrollina toimiva rottaryhmd sai vain vdliainetta asianmu-

aisena mddrdnd pdivdssd vuorokausina 0-18 (17 annosta). Toinen rot-
taryhméd sai 40 mg/kg/pdiva yhdistettd Ph 18 vuorokautta. Kolmas
ryhmd sai 80 mg/kg/pdivd yhdistettd Ph. Neljds rottaryhmad sai

64 mg/kg yhdistettd A. Yhdisteen IV annoksen 64 mg/kg ekvimolaarinen
vastine on n. 40 mg/kg yhdistettd Ph ja koska yhdiste A on osoittau-
tunut paremmaksi kuin yhdiste Ph, t&md puoltaa sen kdyttda.

Nidin saadut tulokset ilmenevdt graafisesti oheenliitettyjen
piirrosten kuviosta 1. Kuviossa on esitetty kullekin‘koeyhdisteelle
ja kontrolleille tarttumistoiminnan asteittaisen huonontumisen kdyrd
verkon kallistuskulmana ajan funktiona.

Kuviosta 1 voidaan pdédtelld, ettd yhdiste A on suunnilleen
yhtd tehokas kuin sen kaksinkertainen moolimd&drd yhdistettd, Ph tart-
tumistoimintakokeessa. Erilliskokeessa todettiin, ettd yhdiste A on
vhtd tehokas kuin sen kolminkertainen moolimadrad 2-(4-isobutyylife-
nyyli)-propionihappoa (yhdiste Ib).

II) 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-
(3-kloori-4-n-prop-2'—enyylioksifenyyli) -~asetaatti (yhdiste C)

Yhdistettd C kokeiltiin mddrdnd 67 mg/kg/pdivd ja vertailun
vuoksi erillisrottaryhmédt saivat ldhtoyhdistettd eli yhdistettd Ph
mddringd 40 mg/kg ja 80 mg/kg pdivdssd. Yhdisteen C annosmiirdin
67 mg/kg molaarinen vastaavuus on 40 mg/kg yhdistettd Ph.

Tulokset ilmenevadt graafisesti oheisten piirrosten kuviosta
2, Jjossa eri koeyhdisteiden ja kontrollien verkkokallistuskulma on
piirretty ajan funktiona.

Kuviosta 2 voidaan pddtella, ettd yh dsteelld C on suunnilleen
sama tehotaso kuin ekvimolaarisella md&drdlld yhdistettd Ph. Mutta
kuten aikaisemmin on osoitettu yhdisteelld C on suurempi mahasiedet-
tdvyys kuin yhdisteelld Ph, joten sen kokonaishoidollinen suoritus-
kyky on parempi.

ITI) 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-

2'-(3-fenoksifenyyli)-propionaatti (yhdiste D)
Yhdistettd D kokeiltiin annosmddrind 35 ja 70 mg/kg ja ver-

rattiin ekvimolaarisiin mi3driin 20 ja 40 mg/kg yhdistettid Ph. Tulok-
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set ilmenevadt seuraavasta taulukosta VI, joka osoittaa yhdisteen D

olevan yhtd tehokkaan kuin 0,5 mooliekeivalenttia yhdistettd Ph.

Mutta erillismddrityksessd on havaittu, ettd yhdiste D on yhtd teho-

kas kuin 2~ (3-fencksifenyyli)-propionihappo molempien lddkkeiden

madrdn ollessa 40 mg/kg.
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Taulukko VI

Annostaso Halkaisija mm
, (keskiarvo SEM)
Alne
statistiikka:t-testi
kontrolliryhmdn suhteen
mg/kg mpmoolia/kg Oikea jalka Vasen jalka
Kontrolli- + +
ryhmé - - 15,3 - 0,6 15,7 - 0,5
12,1 Y 0,5 12,3% 0,6
20 65 P 0,01 P 0,001
Yhdiste Ph
+ +
40 130 11,8 = 0,3 11,3 = 0,2
p 0,001 P 0,001
12,1 T 0,3 12,0% 0,4
35 66 P 0,001 P 0,001
Yhdiste D
12,2 Y 0,4 11,6 f 0,4
70 132 P 0,01 p 0,001
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B) Apuaineniveltulehduskoe (kehonpaino) rotilla

Tuntemattomien sivuvaikuksien kokeellinen toteaminen on vai-
keampaa kuin mahadrsytyksen toteaminen, mutta niiden olemassaolosta
voidaan pddtelld kehonpainon laskusta. Jotta voitaisiin varmistaa,
ettd koeyhdisteen muut sivuvaikutukset eivdt tekisi verkkokallistus-
kokeissa varmennetut tulokset epdluotettaviksi mddritettiin my&s
joka pdivd kokeellisesti synnytettyd apuainesairautta potevien
rottien kehonpainot.

Yhdisteen A tulokset on esitetty oheisten piirrosten kuviossa
3, josta voidaan p&ddtelld, ettd yhdisteen A systeeminen vaikutus
kehonpainoon on ldhinnd samanlainen kuin sen kaksinkertaisella mooli-
mddrdlld yhdistettd Ph. Yhdisteelld Ib ei ole mitdan edullista
vaikutusta kehonpainoon. '

Yhdisteen C tulokset ilmenevadt kuviosta 4 ja tulokset ovat
yhtapitdvid tarttumistoimintakokeesta saatujen tulosten kanssa si-
ten, ettd yhdiste C on yhtd tehokas kuin yhdiste Ph.

C) Apuaineniveltulehduskoe (akuutti vaihe) - yhdiste B

Yhdisteen B tulehdyksenestotehoa tutkittiin subakuutilla,

kolmen annoksen lddkitykselld rotille kdsittdvdlld mddritykselld

seuraavasti:

Ryhmille paastoamattomia, saman kehonpainon omaavia naaras-
rottia (Chales River)iannettiin jalan alle ruiskeena 0,5 mg (eldintd
- kohti) Mycobacterium butyr. 0,1 ml:ssa steriilid parafiinidljya
oikeaan takatassuun (vastakkaiseen tassuun ei ruiskutettu) ja myd-
hemmin kehittyvd vesipOhd mitattiin alla mainituin aikavédlein pulssin
tilavuuserotusmenetelmdlld ruiskutetuista ja ruiskuttamattomista
tassuista kdyttden Ugo-Basile-laitetta. Kdytettiin seuraavaa kidsit-
telyohjelmaa:

0. paiva klo 09.00: ensimmdinen lddkeannos (suun kautta anto)
klo 10.00: mykobakteeriapuaine, ruiske ihon alle
klo 15.00: vesipbhttilavuuden mittaaminen

1. pdiva klo 09.00: toinen lddkeannos
klo 14.00: vesipohdtilavuus

2. paiva klo 09.00: kolmas lddkeannos
klo 14.00: vesip&hétilavuus

3. pdiva klo 09.00: vesipthétilavuus (el aikaisempaa lddkkeenantoa).
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Yhdistettd Az kokeiltiin esikokeessa mddrina 0,1, 0,2 ja
0,4 mmoolia/kg ja silld havaittiin statistisesti merkitsevd teho
tasolla 0,2 mmoolia/kg. Siksi yhdistettd B kokeiltiin myds annosta-
solla 0,2 mmoolia/kg ja saadut tulokset ilmenevidt alla olevasta
taulukosta VII,

Yhdisteelld Az o0li selvdsti erottuva, annoskchtainen teho
alueella 0,1-0,2-0,4 mmoolia/kg eli mainittujen vastaavien annos-
tasojen kokonaistehot (so. pdivind 0~3 havaitun vesip&h&eston pro-
senttisumma) olivat 53-87-160 %. Yhdiste B oli tehokkaampi, koska
sen kokonaisteho oli 124 % ja siten sen aktiivisuus'oli n. puolitois-

ta kertaa suurempi kuin ekvimolaarisella m&drdlld yhdistetta Az.
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Hiivan aiheuttaman kuumeen kuumeenhoitokoe rotilla

I) Yhdiste A
Tavanomaista menetelmdd kdyttlen rottaryhmiin ruiskutettiin

hiivaa. Valittomdsti ruiskuttamisen jédlkeen annettiin suun kautta
eri rottaryhmille erisuuruisia annoksia yhdistettd A, yhdistettd
Ib ja yhdistettd Ph ja kontrolliryhmd@ sai vain vdliainetta.

Kaikkien rottien kehonlampdtilaa seurattiin tarkoin 8 tuntia
tutkittavan yhdisteen suun kautta annon Jjdlkeen. Tulokset ilmenevdadt
cheisten piirrosten kuviosta 5.

| Yhdistettd A kokeiltiin mddrdlld 24 kg/kg ja havaittiin sen

olevan yhta tehokas kuin ekvimolaarinen mddri (iO mg/kg) yhdistetté
Ib ja yhtd tehokas kuin 30 mg/kg vhdistettd Ph, mikd on ldht&yhdis-
teen kaksinkertainen ekvimolaarinen mddrd. Yhdiste A vaikuttaa yhtd
nopeasti kuin kumpikin léhﬁéyhdiste. |

Yhdiste B

Kuumeenhoitokoe suoritettiin yhdisteelld B annosmddrills
23,8 mg/kg ja 47,6 mg/kg (vastaten vastaavasti 0,05 mmoolia/kg ja
0,1 mmoolia/kg) Jja yhdistettd Az kidytettiin vertailuna annosmidrini
67,2 mg/kg (0,2 mmoolia/kg). Saadut tulokset ilmenevidt oheisten
piirrosten kuviosta 6.

Tdssd kokeessa yhdisteelld Az oli selvisti heikko kuumeenhoito-
teho. Yhdisteelld B oli statistisesti merkitsevid teho pienilld an-
nostasoilla 0,05 ja 0,1 mmoolia/kg ja yhdiste Az oli l&dhes tehoton
_mééréné 0,2 mmoolia/kg. Arvioitiin, ettd yhdiste B oli ekvimolaari=-
madrind laskettuna noin 10 kertaa tehokkaampi kuin yhdiste Az.

IIT) Yhdiste C

Yhdisteelld C suoritetun kuumeenhoitokokeen tulokset ilmenevat

oheisten piirrosten kuviosta 7. Kdytettiin yhdisteen C annosmiirii
51 mg/kg ja vertailuna kéytettiin 30 mg/kg yhdistettd Ph ja yhdis-
teen Ph ja yhdisteen Al seosta, jossa oli 30 mg/kg yhdistettd Ph ja
22 mg/kg yh dstettd Al. '

Yhdiste C oli yhtd tehokas kuin pelkkd yhdiste Ph ja siten
yhtd tehokas kuin seos.

IV) Yhdiste D

Yhdisteen D tulokset kuumeenhoitokokeessa ilmenevdt oheisten

piirrosten kuviosta 8. Yhdistettd D annettiin 35 ja 70 mg/kg ja ver-
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tailuyhdistettd Ph 40 mg/kg. Tulokset osoittavat, ettd yhdiste D
on kuumelédidkkeend yhtd tehokas kuin kaksinkertainen moolimddrd
yhdistettd Ph, Lisdksi yhdiste D vaikuttaa nopeammin ja tehoaa pi-
dempddn kuin yhdiste Ph.

Koe III

Randall-Selittokoe rotilla

Menetelmd

Kokeet suoritettiin koirarotilla, keskipaino 135-2-0 g. Kayt-
tden tavanomaisia menetelmid erilaisia alla mddriteltyjd koeyhdistei-
td annettiin suun kautta kunkin ryhmé&n rotille (lukuunottamatta kont-
rdlliryhméé, joka sai vain vdliainetta) ja 30 minuuttia my8hemmin
jokaisen rotan toiseen takatassuun ruiskutettiin hiivaa.

Jotta voitaisiin mddrittidd kdsittelyn vaikutus kivun kynnys-
arvoihin kohdistettiin paine sekd ruiskutettuun takatassuun ettd
toiseen, ruiskuttamattomaan takatassuun. Kivun kynnysarvoksi otettiin
paine, Jjolla rotta vdrdhti ja kullakin rotalla saadut lukemat ilmoi-
tettiin ruiskutetun takatassun kivun kynnysarvopaineena prosentteina
ruiskuttamattoman takatassun kivun kynnysarvopaineesta.

Ndma kivun kynnysafvoProsentit midritettiin aikavdlein 3, 5,

7 ja 24 tuntia ruiskuttamisen jdlkeen. Statistiikka: t-testi kontrol-
liryhmédn suhteen.

Tulokset

Saadut koefulokset ilmenevdt seuraavista taulukoista VIII-

XTI.
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Pddtelmdt
Yild olevien taulukoiden Randall=-Sellitokokeen tulockset

osoittavat, ettd yhdiste A on yhtd tehokas kuin kaksinkertainen
ekvimolaarinen mddréd yhdistettd Ph.

Yhdisteen B teho vastaa puolta ekvimolaarista mddrdd yhdis-
tettd Ph. Mutta kuten tdssa yhteydessd on muualla osoitettu yhdis-
teen B muut ominaisuudet ja erityisesti sen tulehduksenvastaiset
ja kuumetta alentavat ominaisuudet tekevidt siitid erittdin edullisen
hoitoyhdisteen.

Taulukko X osoittaa yhdisteelld C olevan suurempi kipuja lie-
vittdvd teho kuin yhdisteelld Ph. Tdmd teho on verrattavissa yhdis-
teen Ph kaksinkertaiseen ekvimolaarimddrddn tai on hieman pienempi.

Taulukko XI osoittaa yhdisteen D olevan yhtd tehokas kuin n.
puolitoistakertainen ekvimolaarimddrid yhdistettd Ph ja siten se on
kipuja lievittdvdltd teholtaan suositeltava yhdisteeseen Ph verrat-
tuna.

Lopuksi suoritettiin yhdisteelld B lisdkoe keksinndn yhdisteen
kipuja lievittédvdn tehon midrittimiseksi hiiressi.

Koe IV

Asetyylikoliinin synnyttdmd vdrind hiiressd - yhdiste B

Kymmenen naarashiiren, paino 27-30 g, ryhmille annettiin suun
kautta tutkittavaa yhdistettd alla olevina m#&drind. Samojen hiirien
lisdkontrolliryhmédlle ei lainkaan annettu yhdistetti. Kuusikymmentd
minuuttia mydhemmin hiiriin ja myds kontrolliryhmin hiiriin ruisku-
tettiin 3,5 mg/kg asetyylikoliinikloridia, joka aiheutti virinii.

Hiirid tarkkailtiin ja merkittiin muistiin hiirien m#drd, jot-
ka vidrdhtivdt ainakin kerran 25-120 sekuntia ruiskeen jdlkeen.

Yhdistettd B kokeiltiin mddridnid 0,05-0,4 mmoolia/kg ja yhdis-
tettd Ph m&drdnd 0,1-0,8 mmoolia/kg. Saadut tulokset ilmenevit taulu-
kosta XII alla.

Havaitaan, ettd yhdiste B on selvdsti tehokkaampi estimiin
synnytettyd vdrindd. Ekvimolaarisilla mddrilld yhdiste B on n. kuusi
kertaa tehokkaampi kuin yhdiste Ph. Timi osoittaa vhdisteen B erin-

omaiset kipuja lievittidvit ominaisuudet.
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Patenttivaatimukset:

1. 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidinyyli-aromaattisia-karbok=-
sylaattiestereitd, jotka ovat yleistd kaavaa:
B!
|

B
20 __ N \\Iq,/
— ka (III)
0

jossa Alk on n-—propyyli-~ tai n-butyyliryhmd, joko toinen ryhmistd
B' ja B" on fenyyliryhm& ja toinen on fenyyliryhmd tai fenyyliryhm&

Alk

substituenttinaan ryhmd -02Z°', tai B' ja B" ovat yhdessd vdlissd
olevien typpiatomien kanssa, joihin ne ovat vastaavasti liittyneet,
3—dimetyyliamino—7—metyyli[1,2,4]bentsotriatsiinirengassysteemi
fuusioituneena pyratsolidiinirenkaaseen, ja vdhintddn toinen ryhmis-

td Z ja Z2' on arcomaattinen karbonyyliryhmd

jossa A on hiiliatomi tai ryhm& )C-CHz—, )C—CHClw, >C—CH(CH3)— tai
)C-CO-CHz—, R2 on vetyatomi tai hydroksi-, 2,4-dikloorifenoksi- tai
3-trifluorimetyylianilinoryhmé, B on typpiatomi tai ryhma ,C-F,
}C-Cl tai;;C—H, joko R4 on vetyatomi tai fenyyli-, isobutyyli-,
n-prop=-2~enyylioksi-, sykloheksyyli-, 2-metyylisykloheksyyli~-, 2-
fluorifenyyli-, l—okso—2~isoindolihyyli- tai 2,5-dihydropyrrol-1-
yyliryhmd ja R5 on vetyatomi tai bentsoyyli-, 2,4-difluorifenyyli-

4

tai fenoksiryhmad, tai R’ ja R5 ovat vdlissd olevien hiiliatomien

kanssa, Jjoihin ne vastaavasti liittyvédt, metoksisubstituoitu bent-
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seenirengas, 6-metyylibentso/e/-(1,4)-tiatsiinirengas tai metoksi-
substituoitu 6-metyylibentso/e/-(1,4)-tiatsiinirengas kummankin
bentsotiatsiinirenkaan ollessa fuusioituneena aromaattiseen renkaa-
seen /b/-asemassa, tai 5-kloori-indolirengas fuusioituneena aromaat-
tiseen renkaaseen /b/-asemassa, ja kun vain toinen ryhmistid 2 ja %'
on aromaattinen karbonyyliryhmd toinen on vetyatomi, seka niiden
toteuttavissa olevia happoadditiosuoloja.

| premm—— 2y - Patenttivaatimuksen - 1- mukainen--happeadditiosucla, joka an/
muodostunut farmakologisesti hyvidksyttdvédn hapon kanssa ja jota
voidaan kdyttdd ihmisten ja eldinten hoidossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on yleista

kaavaa:
[ ]
’;’*A
7.0 - N~ B'a
A N .~
‘ (IIIA)
-
Alk 0

jossa Alk merkitsee kuten patenttivaatimuksessa 1, joko toinen
ryhmistd B‘A ja B“A on fenyyliryhmd ja toinen on fenyyliryhmd tai
fenyyliryhm8 substituenttinaan ryhma OZ'A, tai B'A ja B"A ovat yh-
dessd vdlissd olevien typpiatomien kanssa, joihin ne ovat vastaa-
vasti liittyneet, 3-dimetyyliamino-7-metyyli/1,2,4/bentsotriatsiini-
rengassysteemi fuusioituneena pyratsolidiinirenkaaseen, ja v&dhintaan

toinen ryhmisti ZA ja Z'A on substituoitu 2~fenyylipropionyyliryhma

RN
FH 0O
R CH_.-C-

. 4 . 5 , . . . .
Jossa R ja R™ merkitsevédt kuten patenttivaatimuksessa 1 ja kun vain
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““Eéiﬁén-ryhhiété ZAvja”Z'-A on substituoitu 2-fenyylipropionyyliryh="
md, toinen on vetyatomi, sekd sen toteuttavissa olevia happoaddi-
tiosuoloja.

4, 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-
(4-isobutyylifenyyli)-propionaatti.

5. 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionihapon l~fenyyli-2-p-
hydroksifenyyli~3, 5~dickso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit.

6. 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionihapon 5-{(dimetyyliamino)-
9-metyyli-2-n-propyyli-lH—pyratsolo[T,2—g7ZI,2,@7bentsotriatsiini—
1,3(2H)-dioniesterit.

7. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-
(3-bentsoyylifenyyli)-propionaatti.

8. 2—(3"bentsoyylifenyyli)~propionihapon l-fenyyli-2-p-hydrok-
sifenyyli-3,5~diokso~4-n-butyylipyratsolidiiniesterit.

9. 2-(3-bentsoyylifenyyli)-propionihapon 5-(dimetyyliamino)-
9-metyyli-2-n-propyyli-1H-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini-
1,3(2H)-dioniesterit. .

10. 1,2~difenyyli-3-okso-4-~n~butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'—
(6-metoksi-2-naftyyli)-propionaatti.

11. 2-(6~metoksi-2-naftyyli)-propionihapon l-fenyyli-2-p-
hydroksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit.

12. 2-(6-metoksi~2~naftyyli)-propionihapon 5~ (dimetyyliamino)-
9-metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini-
1,3(2H)-dioniesterit.

13. 1,2~difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid~4-en-5-yyli-
2~ (4-sykloheksyylifenyyli)-propionaatti.

14. 1l-fenyyli-2-p~hydroksifenyyli-3,5-diockso-4-n-butyylipy-
ratsolidiini-2-(4-sykloheksyylifenyyli)-propionihappo.

15. 2-(4-sykloheksyylifenyyli)-propionihapon 5-{(dimetyyliami-
no)-9-metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsii—
ni-1,3(2H)-dioniesterit.

l16. 1,2-difenyyli~3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2-
(4-/2-metyylisykloheksyyli/-fenyyli)-propionaatti.

17. 2—(4-Z?vmetyylisykloheksyyl;]Ffenyyli)—prOpionihapon 1-
fenyyli-2-p-hydroksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiini-
esterit.

18. 2~ (4-/2-metyylisykloheksyyli/-fenyyli)-propionihapon 5-



64

(dimetyyliamino)-9-metyyli=-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4]
bentsotriatsiini-1,3(2H)-dioniesterit.

19. 1,2-difenyyli~3-okso-n-butyylipyratsolid-4-en-5~yyli-2"'-
(2'-fluori-4-bifenyyli)-propionaatti. '

20, 2-(2'-fluori-4~bifenyyli)-propionihapon l-fenyyli-2-p-
hydroksifenyyli~3,5-diokso-4-n~butyylipyratsolidiiniesterit.

2l. 2-(2'-fluori-4-bifenyyli)~propionihapon 5-{(dimetyyliami-
no)-9-metyyli—2—n—propyyli-lH—pyratsolo[i,2—@7[1,Z,Q]bentsotriatsii-
ni-1,3(2H)-dioniesterit.

22. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-
2'1[2-(l—okso-Z—isoindolinyyli)-fenyyli7—propionaatti.

23, 2-[2-(l—okso—2—isoindolinyyli)—fenyyli7-pr0pionihapon 1-
fenyyli-2-p-hydroksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiini-
esterit.

24, 2—[3—(l-okso-Z-isoindolinyyli)—fenyyli]-propionihapon
5-(dimetyyliamino)—9-metyyli—2—n—propyyli—lH—pyratsolo[E,2—q7/1,2,4]
bentsotriatsiini-1,3(2H)-dioniesterit.

25. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n~-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2'-
(6-kloori-2-karbatsolyyli)-propicnaatti.

26. 2-(6-kloori~2-karbatsolyyli)-propionihapon l-fenyyli-2-p-
hydroksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit,

27. 2-(6-kloori-2-karbatsolyyli)-propionihapon 5-(dimetyyli-
amino)-9—metyyli-2—n~pr0pyyli—lH-pyratsoloéi,2-@7[1,2,Q7bentsotri-
atsiini-1,3(2H)-dioniesterit.

28. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en~-5-yyli-
(l0-metyyli-2-fenotiatsolyyli)-asetaatti.

29. (l0-metyyli~2-fenotiatsinyyli)-etikkahapon 1-fenyyli-2-p-
hydroksifenyyli—3—oksb—4—n—butyylipyratsolidiiniesterit.

30. (lO-metyyli-2-fenotiatsinyyli)-etikkahapon 5-(dimetyyli-
amino)-9-metyyli-2-n-propyyli-1lH-pyratsolo/1,2~a//1,2,4/bentsotri-
atsiini-1,3(2H)-dioniesterit.

31. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en~5-yyli-
2'-(7-metoksi-10-metyyli~-2-fenotiatsinyyli)-propionaatti.

32. 2-(7-metoksi-l0-metyyli-2-fenotiatsinyyli)-propionihapon
1-fenyyli-2-p-hydroksifenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiini-

esterit.
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e 33{”2-(i;metoksi—lO—metyyli—2—fenotiatsinyyli)—propionihapgn
5-(dimetyyliamino)~9-metyyli—2—n-pr0pyyli—lH~pyratsolo[T,2-@7[1fé;4]—
bentsotriatsiini~1,3(2H)-dioniesterit.

34. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-~
2'=(3-fenocksifenyyli)-propionaatti.

35. 2-(3-fenoksifenyyli)-propionihapon l-fenyyli-2-p-hydroksi-
fenyyli-3,5~diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit,.

36. 2-(3-fenoksifenyyli)-propionihapon 5-(dimetyyliamino)-9-
metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2,4//1,2,4/bentsotriatsiini-
1,3(2H) -~dioniesterit. |

37. 1,2-difenyyli~3-okso=-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-2"'-
(3-fluori-4-bifenyyli)-propionaatti.

38. 2-(3~fluori-4-bifenyyli)=~propionihapon l-fenyyli-2-p-
hydroksifenyyli-3,5~diokso~4-n-butyylipyratsolidiiniesterit.

39. 2-(3*fluori—4—bifenyylif-prOpionihapon 5-(dimetyyliamino) -
9—metyyli—2—n—propyyli—lH—pyratsolo[I,2—@711,2,g7bentsotriatsiini-
1,3 (2H)-dioniesterit.

40. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4~en-5-yyli-2'-
(3—kloori-4515,5—dihydr0pyrrol—l-yyl;]—fenyyli)-prOpionaatti.

41. 2-(3-kloori-4-/2,5-dihydropyrrol-l-yyli/-fenyyli)-propio-
nihapon l-fenyyli=-2-p-hydroksifenyyli=-3,5=dickso-n-butyylipyratsoli-
diiniesterit.

42. 2—(3-kloori—4-[§,S—dihydropyrrol—l—yyl;]—fenyyli)—propio~
nihapon 5-(dimetyyliamino)-9-metyyli-2~n~propyyli-lH-pyratsolo
/1,2-a//1,2,4/-bentsotriatsiini-1,3 (2H)~dioniesterit.

43. 1,2-difenyyli-3-okso=4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-
2'=(3=trifluorimetyylianilino)-nikotinaatti.

44, 2-(3-trifluorimetyylianilino)-nikotiinihapon 1-fenyyli-
2-p-hydroksifenyyli-3,5-diokso—n-butyylipyratsolidiiniesterit.

45. 2-(3-trifluorimetyylianilino)=-nikotiinihapon 5~ (dimetyy-
liamino)~9—metYyli*2—n—propyyli—lH—pyratsolo[j,2—g7[i,2,@7bentsotri—
atsiini-1,3(2H)-dioniesterit.

46. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4~en-5-yyli-

2" ,4"-difluori~-4"-hydroksi-3"~bifenyylikarboksylaatti.

47. 2',4'-difluori-4~hydroksi-3-bifenyylikarboksyylihapon 1-

fenyyli-z-p~hydr0ksifenyyli—B,5—diokso—4—n-butyylipyratsolidiini-
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esterit.

48. 2',4'—difluori-4-hydroksi—3—bifenyylikarboksyylihapon 
5- (dimetyyliamino)-9-metyyli-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a/
/1,2,4/bentsotriatsiini~1, 3 (2H)-dioniesterit,

49. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-
kloori= (3-kloori-4-sykloheksyylifenyyli)-asetaatti.

50. Kloori-(3-kloori-4-sykloheksyylifenyyli)-etikkahapon 1-
fenyyli-2-p-hydroksifenyyli-3,5~diokso-4-butyylipyratsolidiinieste~
rit.

51. Kloori-(3-kloori~4~sykloheksyylifenyyli)-etikkahapon 5-
(dimetyyliamino) -9-metyyli~2-n-propyyli-1H-pyratsolo/1,2-a//1,2,47
bentsotriatsiini-1,3(2H)-dioniesterit.

52. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-
3'-(4-bifenyylikarbonyyli)-propionaatti.

53. 3~ (4-bifenyylikarbonyyli)-~propionihapon l-fenyyli-2-p-
hydroksifenyyli-3,5-diokso~4-n-butyylipyratsolidiiniesterit.

54, 3~ (4-bifenyylikarbonyyli)-propionihapon 5-(dimetyyliami-
no)—9-metyyli-2-n—propyyli-lH-pyratsolo[i,2—@7[1,2,g7bentsotriatsii-
ni-1,3(2H)-dioniesterit,

55. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-
ZE—(2,4-dikloorifen0ksi)~fenyyli]-asetaatti.

56. l-fenyyli-2-p-hydroksifenyyli~3,5-diokso~4-n-butyylipy-
ratsolidiini/2-(2,4-dikloorifenoksi)-fenyyli/-etikkahappo.

57. Z§~(2,4—dikloorifenoksi)-fenyyli]—etikkahapon 5- (dimetyy-
liamino) ~9-metyyli=-2-n-propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentso-
triatsiini-1,3(24)-dioniesterit.

58. 1,2-difenyyli~3-okso-4~n-butyylipyratsclid-4-en-5-yyli-
(3~kloori-4-n-prop-2'-enyylioksifenyyli)-asetaatti.

59. (3-kloori-4~n-prop-2'-enyylioksifenyyli)-etikkahapon
l-fenyyli-2-p-hydroksifenyyli~3,5-dickso~-4-n-butyylipyratsolidiini-
esterit.

60. (3-kloori-4-n-prop-2'-enyylioksifenyyli)-etikkahapon 5-
(dimetyyliamino)-9-metyyli-2-n-propyyli-1H-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/-
bentsotriatsiini-1,3(2H)-dioniesterit.

6l. 1,2-difenyyli-3-okso-4-n-butyylipyratsolid-4-en-5-yyli-
(4-isobutyylifenyyli)~asetaatti.



67

— 62, (4-isobutyyiifenyyli)-etikkahapon l1-fenyyli-2-p-hydroksi-
fenyyli-3,5-diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit. .

63. (4-isobutyylifenyyli)-etikkahapon 5-(dimetyyliamino)=-9-
metyyli-2-n-propyyli-1H-pyratsolo/1,2-a//1,2,4/bentsotriatsiini=-
1,3- (2H)-dioniesterit. |

b4. l,2-difenyyli—B—okso-4-n-bﬁtyylipyratsolid-4wen—S—yyli—
3'-pyridiiniasetaatti.

65. 3-pyridiinietikkahapon l-fenyyli-2-p-hydroksifenyyli-3,5-
diokso-4-n-butyylipyratsolidiiniesterit.

66. 3~pyridiinietikkahapon 5- (dimetyyliamino)-9-metyyli-2-n-
propyyli-lH-pyratsolo/1,2-a//1,2,47/bentsotriatsiini-1,3 (2H)~dioni~
esterit. o |

67. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 yleisen kaavan III 4-al-
kyyli-3,5-dioksopyratsolidinyyli-aromaattisten-karboksylaattieste-
rien valmistamiseksi, tunne¢t tu siitd, ettd annetaan yleistd

kaavaa:

Alk (1)

olevan 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidiinijohdannaisen, jonka kaavas-
sa Alk merkitsee kuten patenttivaatimuksessa 1 ja joko toinen ryh-
mistd W' ja W" on fenyyliryhmd ja toinen on fenyyli tai p-hydroksi-
fenyyliryhmd tai W' ja W" ovat yhdessd vidlissid olevien typpiatomien
kanssa, joihin ne ovat vastaavasti liittyneet, 3-dimetyyliamino-7-
metyyli~[i,2,g]bentsotriatsiinirengassysteemi fuusioituneena pyrat-

solidiiniytimeen, reagoida yleistd kaavaa

\Bg/(2 (IV)
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olevan aromaattisen karboksyylihappokloridin kanssa, jonka kaavassa
A, B, Rz, R4 ja R5 merkitsevit kuten'patenttivaatimuksessa 1, tai

sen happoadditiosuolan kanssa halutuksi vastaavaksi yleisen kadvan
ITII 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidinyyli-aromaattiseksi-karboksylaat-
tiesteriksi tai sen happoadditiosuclaksi.

68. Patenttivaatimuksen 67 mukainen menetelmd, t unnet -
tu siitd, ettd se suoritetaan vedettSmdssd reagoimattomassa liuot-
timessa.

69. Patenttivaatimuksen 68 mukainen menetelmd, t un n e t -
tu siitd, ettd reagoimaton liuotin on substituoitu aromaattinen
hiilivety, halogenoitu arcmaattinen liuotin, alifaattinen hiilivety
tai halogenoitu alifaattinen hiilivety.

70. Patenttivaatimuksen 69 mukainen menetelmd, t unnet -
tu siitd, ettd liuotin on dikloorimetaani.

71. Jonkun patenttivaatimuksen 67-70 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd se suoritetaan ympdristdldmpdtilassa
kuumentamatta tai jddhdyttden ympidristolimpdtilan ylldpitdmiseksi.

72. Jonkun patenttivaatimuksen 67-71 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan emdksen ldsndol-
lessa.

73. Patenttivaatimuksen 72 mukainen menetelmid, t un n e t -
. tu siitd, ettd emds on tertiddrinen amiini.
:f“mm___IAWMJonkunwpatentbivaatimgkggg_§7f73 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd yleisen kaavaﬂ.ithépéékloridi valmis~

tetaan antamalla yleisen kaavan

25
0
4 "
R . A-C-OH (I1)
\ /
B \Rz

. ' 2 4 | . w
jJossa A, B, R”, R Ija R5 merkitsevdt kuten patenttivaatuksessa 1,

olevan aromaattisen karboksyylihapon tai sen suolan liuoksen tai
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suSpension vedettOmdssd reagoimattomassa liuottimessa reagoida’f
tionyylikloridin kanssa. |

75. Patenttivaatimuksen 74 mukainen menetelmd, t unn e t -
tu siita, ettd kdytetddn yleisen kaavan II hapon pyridiinisuolaa.

76. Patenttivaatimuksen 74 tai 75 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd reaktio tionyylikloridin kanssa suoritetaan
linpdtilassa 40°-65°C.

77. Jonkun patenttivaatimuksen 74-76 mqkainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kidytetty liuvotin on mddritelty patent-
tivaatimuksessa 68 tai patenttivaatimuksessga 69.

78. Patenttivaatimuksen 77 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd liuotin on vedetdn dikloorimetaani ja reaktio
suoritetaan pystyjddhdyttéden lémpétilaésa 40°-41%.

79. Jonkun patenttivaatimukseﬁ 74-78 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd reak;io tionyylikloridin kanssa suori-
tetaan kun ldsni on katalyyttinen’méaté N,N-dimetyyliformamidia.

80. Menetelmd patenttivgétimuksen 1l yleisen kaavan III 4-al-
kyyli—B,5—diokso—pyratsolidiqyyli—aromaattisten—karboksylaattiestef
rien valmistamiseksi, t u n;ﬁ e £t tu siitd, ettd annetaan yleistd

kaavaa

(V)

;.

olevan seka-qﬁhydridin, jonka kaavassa A, B, R2, R4 ja R5 merkitse-

vat kuten pgéenttivaatimuksessa 1, Ayl on 1-20 hiiliatomia sisdltavd
alkyylirybﬁé, 6-20 hiiliatomia sisdltdva aryyliryhm&, 7-20 hiili-

atomia siséltévé alkaryyliryhmd tai 7-20 hiiliatomia sisdltidvid aral-
kyyliryhmd, m on 0 tai 1 ja Q on hiiliatomi tai kun m on nolla, sul-
finyyliryhma, reagoida yleistd kaavaa I olevan 4-allyyli=-3,5-diokso-

yratsolidiinijohdannaisen (m@driteltynd patenttivaatimuksessa 67)

-kanssa halutuksi vastaavak51 yleisen-kaavan IIT -4=alkyyli- 3 5 diokso-

axpyratsolldlnyyll aromaattlsek51 karboksylaattiesteriksi.

S~

ST
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_wmgijmEﬁfén££iﬁaa£iﬁﬁ£;g;’80 mukéinen ménetelmé, tunnet-
t u siitd, ettd reaktio suoritetaan vedettOmdssd reagoimattomassa
liuvuottimessa.

82. Patenttivaatimuksen 81 mukainen menetelmd, t unn e t -
tu siitd, ettid liuotin on m3dritelty patenttivaatimuksessa 69.

83. Jonkun patenttivaatimuksen 80-82 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan emdksen ldsndol-
lessa.

84. Patenttivaatimuksen 83 mukainen menetelmd, t unne t =
t u siitd, ettd emds on tertiddrinen amiini.

85. Jénkun patenttivaatimuksen 80~84 mukainen menetelmd,
tunnettau siitd, ettd Yleisen kaavan V seka-anhydridi valmis-
tetaan antamalla yleistd kaavaa II olevén aromaattisen karboksyyli-
hapon (méddriteltynd patenttihakemukgeésa 74) tai sen suolan reagoida

yleistd kaavaa:
0

Ayl-(0)_-0-Cl (V1)

olevan reaktiokykyisen orgaanisen kloridin kanssa, jonka kaavassa
Ayl, m ja Q merkitsevdt kuten patenttivaatimuksessa 80, emiksen
ldsndollessa. '

86. Patenttivaatimuksen 85 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siita,re££a yleisen kaavan II hapon ja yleisen kaavan VI
reaktiokykyisen kloridin reaktio suoritetaan vedettSmdssd reagoimat-
tomassa liuottimessa.

87. Patenttivaatimuksen 86 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u  siitd, ettd liuotin on miidritelty patenttivaatimuksessa 69.
_ 88. Jonkun patenttivaatimuksen 85-87 mukainen menetelmi,
t u nnettu siitd, ettd emids on tertiddrinen amiini.

89. Patenttivaatimuksen 88 mukainen menetelmd, t un n e £t t u

Siitd, ettd emds on.trietyyliamiini tai pyridiini.

90. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 yleisen kaavan III 4-al-
kyyli-3,5-dioksopyratsolidinyyli-aromaattisten-karboksylaattieste-
rien valmistamiseksi, t unnettu siitd, ettd annetaan yleistéd
kaavaa I olevan 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidiinijohdannaisen

(mddriteltynd patenttivaatimuksessa 67) reagoida yleistd kaavaa:
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5
0 o) —
A-C=-0-20¢C-A /, r? (VIT)
s
R2

jossa A, B, R2, R4 ja R5 merkitsevat kuten patenttivaatimuksessa

67, olevan symmetrisen aromaattisen karboksyylihappoanhydridin

liuoksen kanssa veteen sekoittumattomassa liuottimessa vahvan emdk-
sen vesiliuoksen ldsndollessa, jolloin reaktioseos muodostaa kaksi-
faasisysteemin, jota sekolitetaan ja saadaan haluttu yleisen kaavan

IITI 4-alkyyli-3,5-dioksopyratsolidinyyli-aromaattinen-karboksylaat-

tiesteri.
// 91. Patenttivaatimuksen 90 mukainen menetelmd, t un n e t -
| t u siitd, ettd vahvan emdksen vesiliuos on natriumhydroksidi-
vesiliuos.

92. Patenttivaatimuksen 90 tai 91 mukainen menetelmd,
tunnettu giitd, ettd veteen sekoittumaton liuotin on bent-
seeni, tolueeni, kloroformi, dikloorimetaani tai jokin eetteri.

93. Jonkun patenttivaatimuksen 90-92 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan ldampdtilassa, joka
ei ylita 30°c.

. ...94. Jonkun patenttivaatimuksen 90~-93 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd yleisen kaavan VII happoanhydridi val-
mistetaan antamalla yleisen kaavan II aromaattisen karboksyylihapon
(mddriteltynd patenttivaatimuksessa 74) karbodi-imidin kanssa liuok-
sena vedettOmdssd, hydroksyylittdmdssd ja muuten reagoimattomassa
orgaanisessa liuottimessa ldmpotilassa, Joka ei ylitd 3OOC.

95. Patenttivaatimuksen 94 mukainen menetelmid, t u n n e t -
t u siitd, ettd karbodi-imidi on N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi.

96. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yleisen kaavan

ITI yhdisteen valmistamiseksis t u n ne t t u - siitéd, ettd se on-
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—padpiirteittdinkuvattu tassd vittatenjokaiseen ‘esimerkkiin.’

97. Yleisen kaavan IV aromaattiset karboksyylihappokloridit
mddriteltyind patenttivaatimuksessa 67.

98. Yleisen kaavan V seka-anhydridit méddriteltyind patentti-
vaatimuksessa 80. '

99, Yleisen kaavan VII symmetriset anhydridit mddriteltyiné
patenttivaatimuksessa 90,

100. Yleisen kaavan III yhdiste valmistettuna jonkun patentti-
vaatimuksen 67-96 mukaisen menetelmdn mukaan.

101. Farmaseuttinen koostumus, t un n e t t u siitd, etta
se tehoaineena sisdltdd yhta tai-useampaa patenttivaatimuksen 1 mu-
kaisen yleisen kaavan III AHaikyyli-3,5—dioksopyratsolidinyyli—
~aromaattista-karboksylaattiesterid sopivan farmaseuttisen vdliaineen
kanssa. |

102. Patenttivaatimuksen 101 mukainen koostumus yksikkdannok-
sen muodossa, jbka sisdltdd 30 mg - 2,7 g tehoainetta.

l03.‘Patenttivaatimuksen 101 mukainen koostumus péépiirteittéin

tdssd kuvattuna ja viitaten jokaiseen formulointiin. -
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Patentkrav:

1. 4-alkyl-3,5-dioxopyrazolidinyl-aromatiska-karboxylat—

estrar med den allmidnna formeln:

Z0 B"

.
\f N (T1T1)

vari Alk dr en n-propyl- eller n-butylaruop, antingen den ena

av grupperna B' och B" dr en fenylgrupp och den andra en fenyl-
grupp eller en fenylorupp substituerad med en grupp -0Z', eller
B' och B" dr tillsammans ned de melianliqgande kvdveatomerna,

vid vilka de &r motsvérigt fista, ett 3-dimetylamino-7-metyl-
/1,2,4/bensotriazinringsystem fusionerat till pyrazolidinringen
och atminstone en av grupnerna 7 och z2' &r en aromatisk karbonyl-

grupp:

R5
AN
S )
W
B
\ g2
vari A &8r en kolatom en gfupp ~?C—CH2-, »C-CHC1~, >C—CH(CH3)—

eller irc—CO—CHZ—, R2 Ar en vidteatom eller en hydroxi—, 2,4-di-
klorfenoxi- eller 3-trifluormetylanilinogrupnp, B Ar en kvidveatom
eller en grunn %C-F, »C-Cl eller < C-H, antingen &r R4 en vate-
atom eller en fenyl-, isobutyl-, n-prop2penyloxi-, cyklohexyl-,
2-metylcyklohexyl-, 2-fluorfenyl-, l-oxo-2-isoindolinyl- eller
2,5-dihydropyrrol-l-ylgrunp och R5 dr en vdteatom eller en bensoyl-.
2,4-dihydrofenyl- eller fenoxigrupp, eller R4 och R5 dr tillsammans
med de mellanliggande kolatomerna, till vilka de Ar motsvarigt f3s-

ta, en metoxisubstituerad bensenring, en 6-metylbenso/e/-(1,4)-
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tiazinring eller en metoxisubstituerad 6-metylbenso/e/-(1,4)-
tiazinring och var och en bensotiazinring Ar fusionerad till den
aromatiska ringen i /b/-position, eller en 5-klorindolring fusio-
nerad till den aromatiska ringen i /b/-position och ndr bara den
ena av grunperna Z och 7' dr en aromatisk karbonylgrupp dr den
andra envdteatom, samt deras utforbara syraadditionssalter.

2. Syraadditionssalt enligt patentkravet 1 format med en
farmakologiskt godtaghbar syra, som kan anvindas i minnisko- och
djurterapin.

3. Fdrening enliat patentkravet 1 med den allmidnna for-

meln:
7 0 I?'A
ey I ]
\\\ 1\\N//B A
“ [ (I11,)
Al >0

vari Alk dr definierad i patentkravet 1, antingen den ena av

grupperna R',K och B"A ar en fenylgrupp och den andra dr en fenyl-

A
grupp eller en fenylgrupp substituerad med en grupp -OZ'A, eller
B'A och B"A dr tillsammans med de mellanliggande kviveatomerna,
vid vilka de dr motsvarigt fdsta, ett 3~dimetylamino-7-metyl-
/1,2,4/bensotriazinringsystem fusionerat till pyrazolidinringen
och atminstone den ena av grupnerna Gy och Z'Z 4r en substitue-
rad 2-fenylpropionylgrunp
5

R
CH3 0
| I
\ £7 CH2 Cc-

—

R

vari R och R> dr definierade i patentkravet 1 och ndr blott den

ena av grupperna ZA och Z'  &dr en substituerad 2-fenylpropionyl-

A
grupp, dr den andra en vdteatom, samt dess utférbara syraadditions-
salter.

4, 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-y1-2'-(4-

isobutylfenyl)-propionat.
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5. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidin-
estrar av 2-(4-isobutylfenyl)-pronionsyra.

6. 5~ (dimetylamino)-9~metvl-2-n-propyl-1il-pyrazolo-
/1,2=-a//1,2,4/-bensotriazin-1,3 (2H)-dionestrar av 2-(4-isobutyl-
fenyl)=nropionsyra.

7. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butvlnyrazolid-4-en-5-yl-2"'~ (3~
bensoylfenyl)-nronionat.

8. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo~4~n~butylpyrazolidin~-
estrar av 2-(3-bensoylfenyl)-propionsyra.

9. 5-(dimetylamino)=-9~metyl-2-n-propyl-1lH-pyrazolo/1,2-a/-
/1,2,4/bensotriazin-1,3(2H)-dionestrar av 2-(3-bensoylfenyl)-pro-
pionsyra.

10. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en~5-yl=-2"'-(6-
metoxi-2-naftyl)~propionat. '

11. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo~-4-n~-butylpyrazolidin-
estrar av 2~ (6-metoxi-2-naftyl)-propionsyra.

12, 5-(dimetylamino)=-9-metyl-2-n-propyl-1H-pyrazolo/1,2-a/-
/1,2,4/=bensotriazin-1,3(2H)~dionestrar av 2—(6¥metoxi-2—naftyl)—
propionsyra.

13. 1,2-difenyl-3-oxo=-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-y1-2- (4-cyk-
lohexylfenyl)-provionat.

14, l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo=~4-n-butylpyrazolidin-
2- (4-cyklohexylfenyl) -propionsyra.

15. 5-(dimetylamino)~9-metyl-2-n-propyl-lH-pyrazolo/1,2-a/-
/1,2,4/-bensotriazin-1,3(2H)-dionestrar av 2-(4-cyklohexylfenyl) -
propionsyra.

16. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-y1-2~(4-/2-
metylcyklohexyl/-fenyl)—propionét.

17. 1-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidin-
estrar av 2-(4-/2-metylcyklohexyl/-fenyl)-pronionsyra.

18. 5—(dimetylamino)—9—metyl—2—n—propyl—lH—pyrazolo/l,2—a/—
/1,2,4/-bensotriazin-1,3 (2H) -dionestrar av 2~ (4~/2-metylcyklohexyl/-
fenyl)-propionsyra.

19. 1,2-difenyl-3-oxo~4-n-butyloyrazolid-4-en-5-v1=-2"'=(2"'=
fluor-4-bifenyl)-pronionat.

20. l~fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo=-4~n~butylpyrazolidin-

estrar av 2-(2'-fluor-4-bifenyl)-propnionsyra.
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21. 5-(dimetylamino)-9-metyl-2-n-prooyl-lH-pyrazolo/l,2-a/-
/1,2,4/bensotriazin~1,3(2H) ~dionestrar av 2-(2'~-fluor-4-bifenyl)-
propionsyra.

22. 1,2-difenyl-3-oxo~4-n-butylpyrazolid-4-en-5-yl-2"'-
/4-(1l-oxo-2-isoindolinyl)-fenyl/-propionat.

23. 1-fenyl-2-v-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylnyrazolidin-
estrar av 2-/4-(l-oxo-2~isoindolinyl)-fenyl/-propionsyra.

24, 5-(dimetylamino)-9-metyl-2-n-propyl-1lH-pyrazolo/1,2-a/-
/1,2,4/-bensotriazin~-1,3(2H)~dionestrar av 2-/4-(l-oxo-2-isoindo-
linyl)~-fenyvl/-propionsyra.

25. 1,2-difenyl-3-~oxo-4-n-butylpyrazolid=-4-en-5-y1-2"'- (6~
klor-2-karbazolyl)-propionat.

26. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidin-
estrar av 2- (6-klor-2-karbazolyl)-propionsyra.

| 27. 5-(dimetylamino)-9-metyl=-2-n-oropyl-1H-pyrazolo/l,2-a/~
/1,2,4/-bensotriazin-1,3(2H)-dionestrar av 2-(6-klor-2-karbazolyl) -
propionsyra.

28. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-y1-(10-
metyl-2-fenotiazinyl)-acetat.

29. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3-oxo~4-n-butylpyrazolidinest~
rar av (lO0-metyl-2-fenotiazinyl)-dttiksyra.

30. 5-(dimetylamino)=~9~metyl-2-n-propyl-lH-pyrazolo/1,2-a/-
/1,2,4/-bensotriazin~1,3- (2H) -dionestrar av (10-metyl-2-fenotiazi-
nyl)-dttiksyra.

31. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-y1-2"'-(7-
metoxi-1l0-metyl-2-fenotiazinyl)-propionat.

32. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl=-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidin-
estrar av 2-(7-metoxi-l0~metyl-2-fenotiazinyl)-propionsyra.

33. 5-{(dimetylamino)-9-metyl-2-n-propyl-1H-pyrazolo/1,2-a/-
/1,2,4/-bensotriazin-1,3-(2H) ~dionestrar av 2-(7-metoxi-10-metyl-
2-fentiazinyl)-nropionsyra.

34. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-yl-2"'-(3-
fenoxifenyl)-propionat.

35. 1-fenyl-2-n-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n~butylpyrazolidin-
estrar av 2-(3-fenoxifenyl)-propionsyra.

36. 5—(dimetylamino)~9—metyl-2~n—propyl-lH—byrazolo/l,2—a/—
/1,2,4/-bensotriazin-1, 3~ (2H) ~dionestrar av 2-(3-fenoxifenyl)-

propionsyra.
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37. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-y1-2"'~(3-
fluor-4-bifenyl)-propionat.

38. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazoli-
dinestrar av 2-(3ffluor-4-bifenyl)-propionsyra.

39. 5-(dimetylamino)-9-metyl=-2-n-provyl-l1H-pyrazolo/1,2-a/-
/1,2,4/-bensotriazin-1,3(2H)-dionestrar av 2-(3-fluor-4-bifenyl)-
propionsyra.

40. 1,2-difenyl-3~oxo-4-n-butyloyrazolid-4~-en-5-y1-2"'-(3-
klor-4-/2,5-dihydropyrrol-l~yl/-fenyl) -pronionat.

41. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidin-
estrar av 2-(3-klor-4-/2,5-dihydropyrrol-l1-yl/-fenyl)-propionsyra.

42. 5-(dimetylamino)-9-metyl-2-n-pronyl-1H-pyrazolo/1,2~a/~
/1,2,4/-bensotriazin-1, 3~ (2H) -dionestrar av 2-(3-klor-4-/2,5-dihyd-
rOpyrrol-l—Yl/—prOpionsyra.

43, 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid~4-en-5-y1-2"~(3-
trifluormetylanilino)-nikotinat.

44. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo~4-n-butylpyrazoli-
dinestrar av 2-(3-trifluormetylanilino)-nikotinsyra.

45. 5—(dimetylamino)—9-metyl—2—n-propyl—lH-pyrazolo/l,2-a/—
/1,2,4/-bensotriazin-1,3(2H)-dionestrar av 2=(3-trifluormetyl=~
anilino)-nikotinsyra.

46. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butyloyrazolid-4-en-5-yl-2",4"-
difluor-4'-hydroxi-3'-bifenylkarboxylat.

47. 1-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidin-
estrar av 2',4'-difluor-4,4-hydroxi-3-bifenylkarboxylsyra.

48. 5-(dimetylamino)~-9-metyl-2-n-propyl-l1H-pyrazolo/1l,2-a/-
/1,2,4/~-bensotriazin-1,3(2H)-dionestrar av 2',4"-difluor-4-hydroxi-
3-bifenylkarboxylsyra.

49, 1,2-difenyl-3-0oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-ylklor- (3-
klor—4—cyklohexy1fenyl)-acetat. _

50. 1—fenyl—2—p—hydroxifeny1—3,5—dioxo—4—n—butylpyrazolidin—
estrar av klor-(3-klor-4-cyklohexylfenyl)-3ttiksyra.

51. 5-(dimetylamino)-9-metyl-2-n-propyl-1H-byrazolo/1,2-a/-
/1,2,4/-bensotriazin-1, 3 (2H)-dionestrar av klor-(3-klor=d~cyklo-
hexylfenyl)-dttiksyra.

52. 1,2-difenyl-3~oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-y1-3'-

(4=-bifenylkarbonyl)-propionat.



78

53, l-fenvl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidin-
estrar av 3-(4-bifenylkarbonyl)-nropionsyra.

54, 5-(dimetylamino)-9-metyl-2-n-pronyl~lH-pyrazolo/1,2-a/-
/1,2,4/-bensotriazin-1,3(2H)~dionestrar av 3-(4-bifenylkarbonyl)-
propionsyra.

55. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en~5-yl-/2-(2,4-
diklorfenoxi)-fenyl/—acetat.

56. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidin-
/2,(2,4-diklorfenoxi) -fenyl/-dttiksyra.

57. 5=(dimetylamino)=-9-metyl-2-n-nropyl-1H-pyrazolo-
/1,2-a//1,2,4/-bensotriazin~1,3 (2H) -~dionestrar av /2-(2,4-di-
klorfenoxi)-fenyl/-dttiksyra.

58. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-yl-(3-klor-
4-n-prop-2'-enyloxifenyl) -acetat.

59. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n- butylpyrazolldln-
estrar av (3-klor-4-n-prop-2'-enyloxifenyl)- dttiksyra.

60. 5-(dimetylamino)-9-metyl-2-n-propyl-1H-pyrazolo/l,2-a/-
/1,2,4/bensotriazin-1,3 (2H) -dionestrar av (3-klor-4-n-pro-2'-enyl-
oxifenyl)-&dttiksyra.

61. 1,2-difenyl-3~oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en-5-yl- (4=
isobutylfenyl) —acetat. '

62. 1-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidin-
estrar av (4-isobutylfenyl)-dttiksyra.

63. 5-(dimetylamino)-9-metyl-2-n-propyl-1H-pyrazolo/l,2-a/~
/1,2,4/~bensotriazin~-1,3(2H)~dionestrar av (4-isobutylfenyl)-at-
tiksvyra. |

64. 1,2-difenyl-3-oxo-4-n-butylpyrazolid-4-en~5-yl1-3'-oyri-
dinacetat.

65. l-fenyl-2-p-hydroxifenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidin-
estrar av 3-pyridindttiksvra..

66. 5-(dimetylamino)-9-metyl-2-n-propyl-1H-pyrazolo/1,2-a/-
/1,2,4/-bensotriazin-1,3(2H)~dionestrar av 3-pyridinidttiksyra.

67. Forfarande fOr framst&dllning av 4-alkyl-3,5-dioxopyrazo-
lidinylaromatiska-karboxylatestrar med den allminna formeln III
enligt patentkravet 1, k a&nnetecknat dirav, att man
ldter ett 4-alkyl-3,5-dioxopyrazolidinderivat med den allminna

formeln:
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Wt
0 | W
X Ny e

Alk -~ 0

vari Alk &dr definierad i natentkravet 1 och den ena av grupperna
W' och W" &r en fenylgrupn och den andra en fenyl- eller p-hydr-
oxifenylgrupp eller W' och W" &r tillsammans med de mellanliggande
kvdveatomerna, vid vilka de &r motsvarigt fidsta, ett 3-dimetyl-
amino-7-/1,2,4/bensotriazinringsystem fusionerat till pyraZolidin~
kdrnan, reagera med en aromatisk karboxylsyraklorid med den all-

midnna formeln: 5

4 och R5 dr definierade i1 patentkravet 1, eller

vari A, B, R2, R
med dess syraadditionssalt f&6r erh&llande av &nskad motsvarande
4-alkyl-3,5-dioxopyrazolidinyl-aromatisk-ester med den allménna
formeln IIT eller dess syraadditionssalt.

68. Férfarande enligt patentkravet 67, k @&nneteck -
n a t didrav, att det utfdres i ett vattenfritt inert 1l&sningsme-
del.

69. Forfarande enligt vatentkravet 68, k @ nneteck -
n a t dirav, att det inerta l6sningsmedlet dr ett substituerat
aromatiskt kolvidte, ett halogenerat aromatiskt l&sningsmedel, ett
alifatiskt kolvdte eller ett halogenerat alifatiskt kolvite.

70. F&rfarande enligt matentkravet 69, k d nne t e ¢ k-
n a t dirav, att ldsningsmedlet &dr diklormetan.

71. Fdrfarande enligt ndagot av matentkraven 67-70, k &8 n —
netecknat ddrav, att utfdres vid omgivningstemperatur
utan upphettning eller med avkylning f&r upprédtthiallande av om-

givningstemperaturen.
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72. F6rfarande enligt ndgot av patentkraven 67-71, k & n-
netecknat dirav, att reaktionen utfdres i ndrvaro av en
bas.

73. Férfarande enligt patentkravet 72, k & nne t e ¢ k-
n at darav, att basen dr ett tertidrt amin.

74. Fdrfarande enlict nagot av vatentkraven 67-73, k & n -
netecknat dirav, att svrakloriden med den allmdnna for-
meln IV framstidlles genom att man later en 1&sning eller sus-—
pension i ett vattenfritt inert l&sningsmedel av en aromatisk

karboxylsyra med den allminna formeln
RS
A - 0
R A-C-OH (1D

B_//
\

R

> dr definierade i patentkravet 1, eller

vari A, B, R2, R4 och R
dess syraadditionssalt reagera med tionylklorid.

75. Forfarande enligt patentkravet 74, k & nneteck -

n at didrav, att man anvdnder ett pyridinsalt av syran med den
allmdnna formeln IT.

76. Férfarande enligt matentkravet 74 eller patentkravet 75,
kdnnetecknat dirav, att reaktionen med tionylklorid
utféres vid en temperatur av 40-65°C.

77. Forfarande enligt ndgot av natentkraven 74-76, k 4 n -
netecknat dirav, att ldsningsmedlet dr definierat i na-
tentkravet 68 eller patentkravet 69.

78. Fbrfarande enligt patentkravet 77, k a nne t e ck -

n at didrav, att l6sningsmedlet dr vattenfri diklormetan och
reaktionen utfdéres under aterldpning vid en temperatur av 40-41°c.

79. rorfarande enligt nagot av patentkraven 74-78, k & n -
netecknat dirav, att reaktionen med tionylklorid utfores
i ndrvaro av en katalytisk ménagd av N,N-dimetyvlformamid.

80. F8rfarande fdr framstdllning av 4-alkyl-3,5~dioxopyra-
zolidinyl-~aromatiska-karboxvlatestrar med den allminna formeln

ITT enligt patentkravet 1, k & nnetecknat dirav, att
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man l&ter en blandanhydrid med den allminna formeln:

R

RY A-C-0-0 /‘oj Ayl

vari A, B, Rz, R4 och R’ dr definierade i patentkravet 1, Ayl &r
en alkylgrupp med 1-20 kolatomer, en arylgrupp med 6-20 kolato-
mer, en alkarylgrupp med 7-20 kolatomer eller en aralkylarupp

med 7-20 kolatomer, m 8r 0 eller 1 och () dr en keolatom eller,

ndr m dr noll, en sulfinylgrupp, reagera med ett 4-alkyl-3,5-
dioxopyrazolidinderivat med den allmédnna formeln I (definierat

i patentkravet 67) for erh8llande av den &dnskade motsvarande 4-al-
kyl-3,5-dioxopyrazolidinyl-aromatiska-karboxylatestern med den
allmdnna formeln III.

81. Forfarande enligt patentkravet 80, k A nne teck -
n at ddrav, att reaktionen utfdres i ett vattenfritt inert 18s-
ningsmedel,

82, Fdrfarande enligt patentkravet 8l, k 8 nne t e ¢ k-
n at ddrav, att 1l8sningsmedlet Ar definierat i patentkravet 69,

83. Forfarande enligt nAgot av vatentkraven 80-82, k 4 n-
netecknat dirav, att reaktionen utfdres i1 nirvaro av
en bas.

84. Pérfarande enligt patentkravet 83, k anne te ck -
n at dirav, att basen dr ett tertidrt amin.

85. FSrfarande enligt nagot av patentkraven 80-84, k & n-
netecknat dirav, att blandanhydriden med den allmdnna
formeln V framstédlles genom att man later en aromatisk karboxyl-
syra med den allmdnna formeln II (definierad i patentkravet 74)
eller dess salt reagera med en reaktiv organisk klorid med den

allmdnna formeln:



Ayl-(0) m—(g—m (VI)

vari Ayl, m och @ &r definierade i patentkravet 80, i n&rvaro
av en bas.

86. Fdrfarande enliat patentkravet 85, k 8 nn e t e c k-
n a t dirav, att reaktionen mellan svran med den allmidnna for-
meln II och den reaktiva kloriden med den allmdnna formeln VI ut-
fores 1 ett vattenfritt inert ldsningsmedel.

87. Forfarande enligt patentkravet 86, k @& nneteck-
n at darav, att ldsningsmedlet dr definierat i ovatentkravet 69.

88. Forfarande enligt nagot av patentkraven 85-87, k & n-
netecknat ddrav, att basen dr ett tertidrt amin.

89, rorfarande enligt patentkravet 88, k & nneteck =
n at dirav, att basen &r trietylamin eller pyridin. A

90. Forfarande f6r framstdllning av 4-alkyl-3,5-dioxopyrazo-
lidinylaromatiska~karboxylatestrar med den allminna formeln III
enligt patentkravet 1, k annetecknat dirav, att man l&-
ter ett 4-alkyl-3,5~dioxopyrazolidinderivat med den allmidnna for-
meln I (definierat i patentkravét 1) reagera med en 1ldsning i ett
med vatten oblandbart l&sningsmedel av en symmetrisk aromatisk

karboxylsyraanhydrid med den allmdnna formeln

g N p—
R4 Q ~C-0-C-1 >~___ r? (VIT)
j /

vari A, B, Rz, R4 och R5 dr definierade i patentkravet 67, i ndr-

varo av en vattenldsning av en stark bas, varvid reaktionsbland-
ningen bildar ett tvafassystem, som omrdres for erhallande av
den 6nskade 4-alkyl-3,5-dioxonyrazolidinyl~aromatiska-karboxylat-
estern med den allmdnna formeln IIT.

91. F6rfarande enligt patentkravet 90, k & nneteck -
n a t ddrav, att vattenldsningen av en stark bas dr natriumhydr-

oxidvattenl&sning.



83

92. F&rfarande enligt patentkravet 90 eller patentkravet
91, k anne teckmnat dirav, att det med vatten obland-
bara l&sningsmedlet &r bensen, toluen, kloroform, diklormetan
eller en eter.

93. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven 90-92, k & n-
netecknat dirav, att reaktionen utfdres vid en temperatur,
som inte dverstiger 30°C.

94. Forfarande enligt nagot av patentkraven 90-93, k & n -
neteckn at ddrav, att syraanhvdriden med den allmdnna for-
meln VII framstdlles genom att man later en aromatisk karboxylsvra
med den allmdnna formeln II (definierad i patentkravet 74) reage-
ra med en karbodiimid i'lésning i ett vattenfritt, hydroxyllost
och annars inert organiskt lésningsmedel vid en temperatur,som
inte &verstiger 30°¢.

95, Forfarande enligt patentkravet 94, k @ nne t e ¢ k~
nat darav, att karbodiimiden &r N,N'-dicyklohexylkarbodiimid.

96. Forfarande for framstdllning av en fOrening med den
allmidnna formeln ITI enligt patentkravet 1 i huvudsak beskrivet
hdri och med referens till vart och ett av exemplen.

97. Aromatiska karboxyléyraklorider med den allmdnna for-
meln IV definierade i patentkravet 67.

98. Blandanhydrider med den allmdnna formeln V definierade
i patentkravet 80,

89. Symmetriska anhydrider med den allmiinna formeln VII de-
finierade i patentkravet 90.

100. Fdrening med den allméinna formeln III framstdlld med
hjédlp av ett férfarande enligt ndgot av patentkraven 67-96.

101. Farmaceutisk komposition, k & n ne tecknad
ddrav, att den som aktivingrediens innehdller en eller flere av
4-alkyl-3,5-dioxopyrazolidinyl-aromatiska-karboxylatestrarna med
den allmdnna formeln III enligt patentkravet 1 tillsammans med
ett liampligt farmaceutiskt medium.

102, Komposition enligt patentkravet 101 i form av en en-
hetsdos inneh&llande 30 mg - 2,7 g aktivingrediens.

103. Komnosition enligt patentkravet 101 i1 huvudsak beskri-

ven hdri och med referens till var och en av formuleringarna.
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