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69 Verfahren zur Herstellung neuer Pyrazol-Derivate.

@ Es werden neue Pyrazol-Derivate der Formel

R

(CH 2;_‘COOH

N~ (1)

oder physiologisch unbedenklichen Salze davon herge-
stellt, worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert
sind. Diese Verbindungen werden erhalten, indem man
ein entsprechend substituiertes 3-Pyrazolylacylchlorid
mit Diazomethan umsetzt und das gebildete Diazoketon
in Gegenwart eines niederen Alkohols umlagert. Die er-
haltenen freien Siuren werden auch in entsprechende
Niederalkylester iiberfiihrt,

Die neuen Verbindungen der Formel I sowie die
Salze und Ester kOnnen als antiinflammatorische Mittel
verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Pyrazol-Derivate der

\ /T 1

(CH 2%COOH

10

(1)

. Ry
worin

n die Ziffern 1, 2, 3 oder 4 bedeutet und

R, R,, R; und R, ortho-, meta- oder para-stindige
Substituenten sind und Wasserstoff, Halogen, eine Alkyl-
gruppe, eine Alkoxygruppe, die Trifluormethylgruppe, die
Nitrogruppe oder die Aminogruppe darstellen oder deren
physiologisch unbedenklichen Salze, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine Pyrazol-Derivat der Formel

R1 —
OO
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(
(cH,) _,c0Cl

(IV)

40

R
worin 4

R, R,, R;, R, und n die obengenannte Bedeutung besit-
zen, mit Diazomethan umsetzt, das gebildete Diazoketon in
Gegenwart eines niederen Alkohols umlagert und zur freien
Sdure verseift und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in
die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in erhaltenen Verbindungen, die eine Nitrogruppe
aufweisen, die letztere zur Aminogruppe reduziert.

3. Verfahren zur Herstellung neuer Pyrazol-Derivate der
Formel

[
(=]

(CHZ)nCOR

60

(IR)

65

worin

n die Ziffern, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet und

R, R;, R; und R, ortho-, meta- oder para-sténdige
Substituenten sind und Wasserstoff, Halogen, eine Alkyl-
gruppe, eine Alkoxygruppe, die Trifluormethylgruppe, die
Nitrogruppe oder die Aminogruppe darstelien und

R ein Niederalkoxyrest ist, dadurch gekennzeichnet, dass
man nach dem Verfahren geméss Anspruch 1 Verbindungen
der Formel

Ry

(CH25COOH

2 (1)

Ry

herstellt, worin R;, R,, R; und R, sowie n weiter oben defi-
niert sind, und diese dann entsprechend verestert.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man in erhaltenen Verbindungen, die eine Nitrogruppe
aufweisen, die letztere zur Aminogruppe reduziert.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer Pyrazol-Derivate der allgemeinen Formel

(CHZ%COOH

Ry

worin

n die Ziffern 1, 2, 3 oder 4 bedeutet und

R,, R,, R; und R, ortho-, meta- oder para-stindige
Substituenten sind und Wasserstoff, Halogen, eine Alkyl-
gruppe, eine Alkoxygruppe, die Trifluormethylgruppe, die
Nitrogruppe oder die Aminogruppe darstellen oder deren
physiologisch unbedenklichen Salze.

Wie schon weiter oben erwihnt, sind die erfindungsge-
méss herstellbaren Verbindungen neue Verbindungen. Aus
der britischen Patentschrift Nr. 1 373 212 sind strukturana-
loge Pyrazol-Derivate vorbekannt. Gegeniiber den vorbe-
kannten Verbindungen zeichnen sich die erfindungsgemaéss
herstellbaren Substanzen durch eine signifikante stirkere
entziindungshemmende Wirkung aus.



Unter physiologisch unbedenklichen Salzen sollen bei-
spielsweise Alkali- oder Erdalkalimetallsalze, wie zum Bei-
spiel Natriumsalze, Lithiumsalze, Calziumsalze oder Ma-
gnesiumsalze, Kupfersalze oder Aminsalze, wie zum Beispiel
die N-Methylglucaminsalze, die N,N-Dimethylglucamin-
salze, die Athanolaminsalze, die Didthanolaminsalze oder
die Morpholinsalze verstanden werden.

Unter einer Alkylgruppe R;, R;, R; und R, soll vorzugs-
weise eine Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie zum
Beispiel die Athylgruppe, die Propylgruppe, die Isopropyl-
gruppe, die Butylgruppe, die tert.-Butylgruppe oder insbe-
sondere die Methylgruppe verstanden werden.

Unter einer Alkoxygruppe R;, R,, R; oder R, soll vor-
zugsweise eine Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im
Alkoxyrest verstanden werden. Geeignete Alkoxygruppen
sind beispielsweise die Athoxygruppe, die Propyloxygruppe,
die Butyloxygruppe oder insbesondere die Methoxygruppe.

Unter einem Halogenatom R, R,, R; oder R, soll ins-
besondere ein Fluor- oder Chloratom verstanden werden.

Die neuen Verbindungen der Formel I werden erfin-
dungsgemdss erhalten, indem man ein Pyrazol-Derivat der
Formel

(CH cocl

2)n—l

(1IV)

Ry

worin R, R,, R;, R, und n die obengenannte Bedeutung
besitzen, mit Diazomethan umsetzt, das gebildete Diazo-
keton in Gegenwart eines niederen Alkohols umlagert und
zur freien Siure verseift und erhaltene Verbindungen gege-
benenfalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

Die neuen Niederalkylester der Verbindungen der For-
mel I werden durch Veresterung der freien Sdure hergestelit.

Falls erhaltene Verbindungen Nitrogruppen aufweisen,
so kann man diese zu Aminogruppen reduzieren.

Das erste erfindungsgemdsse Verfahren kann unter den
Bedingungen durchgefiihrt werden, welche man iiblicher-
weise bei Arndt-Eistert-Synthesen anwendet. So kann man
die Verbindungen der allgemeinen Formel IV, hergestellt
durch Umsetzung der entsprechenden Carbonsiuren mit ei-
nem Chlorierungsmittel, wie Thionylchlorid, Phosphoroxy-
chlorid oder Phosphorpentachlorid, mit dtherischer Diazo-
methanl6sung umsetzen und die gebildeten Diazoketone in
einem niederen Alkohol in Gegenwart von kolloidalem Kup-
fer, Silber, von Silberoxyd oder Silbernitrat umsetzen und
erhdlt die entsprechenden Sduren der allgemeinen Formel I.

Die Veresterung der freien Sduren der Formel I kann
nach an sich bekannten Arbeitsmethoden erfolgen. So kann
man die Sduren beispielsweise mit Diazomethan oder Diazo-
dthan umsetzen und erhalt die entsprechenden Methyl- oder
Athylester. Eine allgemein anwendbare Methode ist die Um-
setzung der Sduren mit den Alkoholen in Gegenwart von
Carbonyldiimidazol oder Dicyclohexylcarbodiimid.

Ferner ist es beispielsweise moglich, die Sduren in Gegen-
wart von Kupfer(I)-oxid oder Silberoxid mit Alkylhaloge-
niden umzusetzen. :
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Eine weitere bevorzugte Methode besteht darin, dass
man die freien Sduren mit den entsprechenden Dimethyl-
formamidalkylacetalen in die entsprechenden Sdurealkyl-
ester iiberfiihrt. Weiterhin kann man die Sduren in Gegen-
wart stark saverer Katalysatoren wie Chlorwasserstoff,
Schwefelsdure, Perchlorsdure, Trifluormethylsulfonsiure
oder p-Toluolsulfonsiure mit den Alkoholen oder den nie-
der-Alkancarbonsdureestern der Alkohole umsetzen.

Es ist aber auch méglich, die Carbonsiuren in die Siu-
rechloride oder gemischte Siureanhydride zu iiberfithren
und diese in Gegenwart basischer Katalysatoren wie Pyridin,
Collidin, Lutidin oder 4-Dimethylaminopyridin mit den Al-
koholen umzusetzen.

Die Salze der Carbonsiuren entstehen beispielsweise bei
der Verseifung der Ester mittels basischer Katalysatoren
oder bei der Neutralisation der Sduren mit physiologisch un-
bedenklichen Basen.

Mit Hilfe des erfindungsgeméssen Verfahrens lassen sich
beispielsweise folgende Pyrazol-Derivate der allgemeinen
Formel I herstellen:

.die (1,4-Diphenyl-3-pyrazolyl)-essigsdure,

die 3-(1,4-Diphenyl-3-pyrazolyl)-propionsiure,
die 4-(1,4-Diphenyl-3-pyrazolyl)-buttersiure,
die 5-(1,4-Diphenyl-3-pyrazolyl)-valerianséure

und deren Natriumsalze, Methylester, Athylester, Propyl-
ester und Butylester.

Die neuen Pyrazol-Derivate der allgemeinen Formel I
sind pharmakologisch wirksame Substanzen, die sich insbe-
sondere dadurch auszeichnen, dass sie eine ausgeprigte anti-
inflammatorische Wirksamkeit besitzen, eine gute Magen-
vertrdglichkeit zeigen, und nur eine relativ geringe Toxizitit
aufweisen. Dariiber hinaus zeichnen sich diese Verbindun-
gen oft durch einen raschen Wirkungsbeginn, eine hohe Wir-
kungsintensitit und eine lange Wirkungsdauer aus, sie ha-
ben eine giinstige Resorbierbarkeit und in galenischen Zube-
reitungen eine relativ gute Stabilitit.

Die Pyrazol-Derivate der allgemeinen Formel T werden
im Korper in anderer Weise metabolisiert als die bekannten
antiinflammatorisch wirksamen Verbindungen.

Die neuen Verbindungen eignen sich in Kombination mit
den in der galenischen Pharmazie iiblichen Trigermitteln zur
Behandlung zum Beispiel von

a) lokal: Kontaktdermatitis, Ekzemen der verschieden-
sten Art, Neurodermitis, Erythrodermie, Verbrennungen 1.
Grades, Pruritus vulvae et ani, Rosacea, Erythematodes cu-
raneus, Psoriasis, Lichen ruber planus et verrucosus;

b) oral: akute und chronische Polyarthritis, Neuroder-
mitis, Asthma bronchiale, Heufieber u.a.

Die Herstellung der Arzneimittelspezialitdten kann in
iiblicher Weise erfolgen, indem man die Wirkstoffe mit
geeigneten Zusitzen, Trigersubstanzen und Geschmacks-
korrigentien in die gewiinschte Applikationsformen wie
Tabletten, Dragees, Kapseln, Losungen, Salben, Inhala-
tionsmitteln usw. iiberfiihrt.

Fiir die orale Anwendung eignen sich insbesondere Ta-
bletten, Dragees und Kapseln, welche beispielsweise
1-250 mg Wirkstoff und 50 mg-2 g eines pharmakologisch
unwirksamen Trégers, wie zum Beispiel Laktose, Amylose,
Talkum, Gelatine, Magnesiumstearat und dhnliches, sowie
die tiblichen Zusitze enthalten. Fiir die topische Anwendung
eignen sich Puder, Salben, Aerosole und dhnliche Zube-
reitungen, die vorzugsweise 0,01 bis 2% des Wirkstoffs ent~
halten.

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlduterung des
erfindungsgeméssen Verfahrens.
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Beispiel 1

a) 2,5 g 4-Phenyl-1-(4-tolyl)-3-pyrazolessigsiure werden
mit 10 ml iiber Leinol destilliertem Thienylchlorid verestert
und die Mischung 2 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt.
Dann engt man die Reaktionsmischung im Vakuum ein, ver-
setzt den Riickstand mit 25 ml absolutem Benzol, engt wie-
derum im Vakuum ein und erhilt 2,2 g 4-Phenyl-1-(4-tolyl)-
3-pyrazolylacetylchlorid als Rohprodukt.

b) 2,2 g 4-Phenyl-1-(4-tolyl)-3-pyrazolylacetylchlorid-
Rohprodukt werden mit 5 ml absolutem Benzol und 5 ml
absolutem Athanol versetzt. Man tropft in die Mischung
0,2 ml Pyridin, lisst das Gemisch 16 Stunden lang bei
Raumtemperatur stehen, verdiinnt mit 20 ml Benzol, wischt
die Reaktionsmischung mit Wasser, verdiinnter Salzsdure
und Wasser, trocknet sie und engt sie im Vakuum ein. Der
Riickstand wird aus Aceton/Hexan umkristallisiert und man
erhiilt 1,7 g 4-Phenyl-1-(4-tolyl)-3-pyrazolylessigsduredthyl-
ester vom Schmelzpunkt 76-79 °C.

Beispiel 2

a) 2 g 4-(4-Nitrophenyl)-1-phenyl-3-pyrazolcarbonsiure-
dthylester werden mit 70 m] Isopropanol und 15 mi 40%iger
Kalilauge versetzt und 2 Stunden lang unter Riickfluss er-
hitzt. Man engt die Reaktionsmischung im Vakuum weitge-
hend ein, saugt die abgeschiedenen Kiristalle ab und erhélt
1,67 g 4-(4-Nitrophenyl)-1-phenyl-3-pyrazolcarbonsiure
vom Schmelzpunkt 273 °C.

b) Die Carbonséure wird mit 0,5 ml Dimethylformamid
und 10 ml Thionylchlorid versetzt und 14 Stunden lang un-
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ter Riickfluss erhitzt. Man engt die Reaktionsmischung im
Vakuum ein und erhélt 1,55 g 4-(4-Nitrophenyl)-1-phenyl-
3-pyrazolcarbonsiurechlorid vom Schmelzpunkt 266 °C.

¢) Das Saurechlorid wird mit 25 ml Dioxan und 5 ml At-
her versetzt und auf 10 °C gekiihlt. Dann setzt man der Mi-
schung 3 Aquivalente fitherische Diazomethanldsung hinzu
und ldsst sie 2 Stunden lang bei 10 °C stehen. Die Reaktions-
mischung wird im Vakuum eingeengt, der Riickstand mit

. 80 ml Isoamylalkohol versetzt und filtriert. In die erhaltene

Losung tropft man eine Lsung von 4,4 g Silberbenzoat in
45 ml Trifithylamin und ldsst sie 72 Stunden lang stehen.
Dann filtriert man, wéscht das Filtrat mit wéssriger Na-
triumcarbonatlésung und engt es im Vakuum ein. Der
Riickstand wird durch Chromatographie iiber eine Kiesel-
gelsdure mittels Cyclohexan/Essigester gereinigt und man er-

- hilt 395 mg 4-(4-Nitrophenyl)-1-phenyl-3-pyrazolyl-

essigsdure-isoamylester vom Schmelzpunkt 81 °C.

d) Der so erhaltene Ester wird wie in Beispiel 2a be-
schrieben verseift und man erhélt 145 mg 4-(4-Nitrophenyl)-
1-phenyl-3-pyrazolylessigsiure vom Schmelzpunkt 306 °C.

Beispiel 3
210 mg 4-(4-Nitrophenyl)-1-phenyl-3-pyrazolylessig-
sdure werden mit 20 m} Glykolmonomethyldther und 1 g
Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur unter Nor-

" maldruck hydriert. Man arbeitet die Reaktionsmischung auf

wie in Beispiel 2¢ beschrieben und erhdlt die 4-(4-Amino-
phenyl)-1-3-pyrazolylessigsdure.
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