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er mellemprodukter til brug herfor.

4055-82
Polyeycliske pyrazolfaorbindelser med formlerne
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hveri R og R' hver iser er alkyl,fremstilles ved omsztning
af l-ethenyl-6-{4-fluotphenyl)-3,4,9,9a-tetrahydro-9a~-me-
thyl-6H-naphtho{2,3-clpyrazol med RCOCh=CHCOR eller CHy=
C(COBR')Z.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangs-
made til fremstilling af hidtil ukendte polycycliske
kondenserede pyrazolforbindelser, der er antiinflamma-

toriske lezgemidler.

Typisk glucocorticoid-virkning antages normalt ikke

at findes hos forbindelser, der ikke er i besiddelse

af en intakt steroidkerne. Denne virkning findes derimod
ofte hos naturligt forekommende steroider, som f.eks.
cortison, hydrocortison og aldosteron, sdvel som hos
utallige syntetiske modifikationer af disse, der alle
indeholder den intakte steroidkerne. Et eksempel pa

et syntetisk corticalt steroid med kraftig virkning

er et fluorphenylpyrazolderivat omtalt af Fried et al.,
J. Am. Chem. Soc. 85, 236 (1963), med formlen

CHZOH'

€=0

F

Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangs-
made til fremstilling af forbindelser der overraskende

udviser glucocorticoid virkning, med formlen:
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5 |l (COOR*),

Fo 11

hveri R' betegner lavere alkylgrupper med 1 - 4 carbonato-
mer, hvilken fremgangsmdde er ejendommelig ved det i
krav 1l's kendetegnende del angivne. Forbindelserne kan
anvendes i et pharmaceutisk praparat til behandling

5 af inflammationer has pattedyr, dersom preparatet omfat-
ter en. anti-inflammatorisk effektiv mengde af forbin-
delsen med formlen II og et pharmaceutisk acceptabelt

berestof.

Mellemproduktet til brug ved fremstilling af forbindel-

10 serne med formlen II, har formlen:
CH
e 77
3
v
/
\r
F

III
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Forbindelserne med formlen II fremstilles ifelge opfin-
delsen ved at omsatte forbindelsen med formlen III med

en forbindelse med formlen CH2=C(COUR')2.

Mellemproduktet med formlen III fremstilles ud fra det
velkendte udgangsmateriale 5-ethenyl-4,4a,7,8-tetra-
hydro-4a-methyl-2(3H)-naphthalenon (se Bell et al. U.S.
patentskrift nr. 4.157.349, 5. juni 1979) efter folgende

reaktionsskema:

NHNH

; a ,
+ @ —_—  III.

Trienon-udgangsmaterialet omsazttes med methylformiatet

i nzrverelse af natriummethoxid i et inert oplesnings-

middel, som f.eks. tetrahydrofuran, hvorved der opnas
5—ethenyl—3-hydr0xymethylen-4,4&,7,8-tetrahydro-aa—méthyl-
2(3H)-naphthalenon, og denne forbindelse omszttes heref-

ter med 4-fluorphenylhydrazin eller et syreadditions- .
salt heraf i narverelse af eddikesyre, hvorved forbin-

delsen med formel III opnés.

Forbindelsen med formel II fremstilles ved at opvarme
I1I med et di-laverealkylmethylenmalonat [CHZ:C(CODR')Z].
For at undertrykke dienens tendens til at polymerisere

kan en ringe mangde af en fri-radikal kadereaktionsin-
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hibitor som f.eks. 1,2,3-benzentriol (pyrogallol) tilsazt-

tes.

De lavere alkylgrupper R' indeholder et til fire car-
bonatomer og omfatter f.eks. methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl og isobutyl.

De omhandlede forbindelser med formlen II udviser en

endocrinologisk profil, der er karakteristisk for forbin-

delser, der er i besiddelse af glucocorticoide egenska-
ber og systemisk og/eller topisk antiinflammatorisk
virkning; se R.H. Silber, The Biology of Anti-inflamma-

149589

tory Steroids, Annals of the New York Academy of Sciences,

bind 82, art. 4., p. 821 - 828.

Dersom forbindelserne med formel II administreres peroralt

til rotter, fordrsager de en signifikant nedgang i veg-
ten af thymus, af binyrerne og af legemsvagtforegelsen

uden forandring af fsdecptagelsen.
Forsegsmetoderne, der anvendtes til at bestemme de om-
handlede forbindelsers biologiske virkning, var felgen-

de:

Endocrin profil: Voksne hunrotter med gennemsnitlig

legemsvagt p& 202 g og en legemsvegtforsgelse pa 15

g eller mindre medikamenteredes peroralt med forsaegs-
forbindelsen i 2 uger. Forssgsforbindelsen fremstille-
des som en oplesning eller suspension i 1 % tragacant-
gummi eller 0,75 % methylcellulose. Dagen efter sidste
medikamentering aflivedes rofterne, og thymuskirtlen
og binyrerne fjernedes fra hver rotte og rensedes og
vejedes. Legemsvegten og faodeoptagelsen registreredes

ogsa.
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Anti-inflammatorisk virkning (a-tocopherol blareforss-

get):

Hanrotter, der vejede 120 g, udvalgtes til forseget.
Der foretoges en hurtig subcutan injektion af 25 ml
luft mellem hver rottes skulderblade. Dette bevirkede,
at der dannedes en luftfyldt blesre, hvori indsprejtedes
0,5 ml dl-o-tocopherol. Forsegsforbindelsen administre-
redes i daglige doser i 7 dage, idet der begyndtes pa
den dag, blaren dannedes. De forbindelser, der skulle
underssges, opslammedes i 1 % tragacantgummi. 24 timer
efter sidste medikamentation uddissekeredes blarerne,
og vaskevolumenet maltes. Hemning af vaskeexudat er

et mal for den anti-inflammatoriske virkning.

De omhandlede forbindelser fdreligger til topisk an-
vendelse i en koncentration pd 0,01 - 5,0 vagtprocent
af det pégazldende praparat og til peroral administrering

i en mengde pd 1 mg - 100 mg per enhedsdosisform.

Foslgende eksempler illustrerer opfindelsen narmere.

EKSEMPEL 1

(a) 5-Ethenyl-3-hydroxymethylen-4,4a,7,8-tetrahydro-4a-
methyl-2(3H)-naphthalenon

En oplesning af 50,0 g (0,265 mol) 5-ethenyl-4,4a,7,8-
tetrahydro-4a-methyl-2(3H)-naphthalenon i 350 ml tetra-
hydrofuran afksledes til -5 °C i et is-methanolbad og
omrprtes under nitrogen, medens der tilsattes 57,2 g
(1,06 mol) natriummethoxid. Den fremstillede blanding
omrprtes i 30 minutter ved -5 °C, og herefter tilsattes
langsomt en oplesning af 114 ml (1,85 mol) methylformiat
i 100 ml tetrahydrofuran. Blandingen omrertes natten

over ved stuetemperatur, hvorefter den udhaldtes pa

149589
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en blanding af is-vand (1500 ml) og 6 N saltsyre (265
ml). Forbindelsen ekstraheredes med ether, og de forenede
ekstrakter vaskedes med vand. Den terrede ekstrakt tor-

redes over vandfrit magnesiumsulfat, og koncentreredes

i vacuum til opndelse af en olie. Olien tritureredes

med hexan (4 x 250 ml), og de forenede triturater teorredes

over magnesiumsulfat, hvorefter der ved koncentrering

_i vacuum opnéedes 55,37 g af en rgd olie, der i det

" vesentlige bestod af ovennavnte forbindelse, hvilket

underssgtes ved proton NMR (PMR) spektraldata.

(b) 1-Ethenyl-6-(4-fluorphenyl)-3,4,9,9a-tetrahydro-9a-

“methyl-6H-naphtho[2,3-c]pyrazol (III)

.4-Fluorphenylhydrazinhydrochleorid (45,85 g, 0,282 mol)

og natriumacetat (23,14 g, 0,282 mol) sattes til en
oplesning af 55,37 g (0,256 mol). af forbindelsen fremstil-
let i del (a) ovenfor i 225 ml iseddikesyre. Blandingen
omrertes natten over ved stuetemperatur, og herefter
opnéedes ved koncentrering i vacuum et halvfast stof.
Dette materiale opslammedes i 1 liter ether, og der
filtreredes for at fjerne natriumchlorid. Etherfiltra-

tet vaskedes med vand (4 x 250 ml), med mettet natrium-

~bicarbonat (indtil svag basisk reaktion) og endelig

med mettet natriumchlorid (100 ml). Ekstraktet terredes

‘over vandfrit magnesiumsulfat, der affarvedes med aktivt

kul, hvorefter der ved koncentrering i vacuum opndedes

en olie. Olien tritureredes med 1:2 ether:hexan (3 x

750 ml) til opnéelse af 69,58 g af en merkebrun olie.

En analytisk praove fremstilledes under anvendelse af
high-performance veskechromatografi hed 1:3 ether-hexan
som opl@sniﬁgsmiddel. Den opnaede gule olie tritureredes
med pentan, hvorved opnaedes l-ethenyl-6-~(4-fluorphenyl)-
3,4,9,9a~tetrahydro-%a-methyl-6H-naphtho[2,3-¢c]pyrazol
som et fast gult stof, der smeltede ved 70 - 72 °C,

cg som var i overensstemmelse med PMR spektret.



10

15

20

25

EKSEMPEL 2

Diethyl 8-(4-fluorphenyl)-2,3,4,4a,5,6,11,11la-octahydro-
lla-methyl-8H-phenanthro[2,3-c]lpyrazol-4,4-dicarboxylat

(II; R' = CHZCH3).
En oplesning af 25,81 g (0,084 mol) l-ethenyl-6-(4-fluor-
phenyl)-3,4,9,9a-tetrahydro-9a-methyl-6H-naphtho [2,3-c]-
pyrazol, 18,1 g (0,105 mol) diethylmethylenmalonat og

500 mg 1,2,3~benzentriol i 200 ml xylen opvarmedes i

20 timer med tilbagesvaling. Den afkelede reaktions-
blanding filtreredes gennem silicagel, og der konecentre-
redes i vacuum til opnéelse af 41,93 g af en brun olie.
Olien rensedes under anvendelse af high-performance
vaskechromatografi med 3,97 ml ethylacetat-CHZCl2 efter-
fulgt af omkrystallisation med methanol, hvorved opnéedes
10,98 g diethyl-8-(4-fluorphenyl)-2,3,4,4a,5,6,11,11a-
octahydro-lla-methyl-8H-phenanthro[2,3-clpyrazol-4,4-di-
carboxylat som et farvelest fast stof med smeltepunkt

133 - 135 °C. PMR spektret var i overensstemmelse med

den antagne opbygning.

Ved den endocrine profilbestemmelse fordrsagede forbin-
delse II (R' = CH2

procents reduktion af thymusvegten, en 47 procents reduk-

CH3) i en dosis p& 100 mg/kg en 80

tion af binyrevegten og en 186 procents reduktion af
legemsvegten i forhold til kontrollerne. Forbindelsen
II (R' = CH2
i 100 mg/kg.

CHB) var inaktiv i a-tocopherolblereforseget

149589



148588

Patentkrayv

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af polycycliske

pyrazolforbindelser med formlen II

(COOR’),

F 11

hvori R! betegnerralkyl med 1 - 4 C-atomer, ke nde -
5 .t e.g net ved, at l-ethenyl-6-(4-fluorphenyl)-3,4,9,9a-
' fetrahydro-9a-methyl-6H-naphtho[2,3-c]pyrazol omsattes
~ med en forbindelse med formlen CH2=C(COOR')2, hvori

R' er som ovenfor angivet.

2. _Fremgangsmade ifplge krav 1 til fremstilling af
10 = diethyl-8-(4-fluocrphenyl)-2;3,4,4a,5,6,11,11a-octahydro-
. 1la-methyl-8H-phenanthro[2,3-clpyrazol-4,4~dicarboxylat,
kendetegnet ved, at l-ethenyl-6-(4-fluor-
phenyl)-3,4,9,9a-tetrahydro-9a~-methyl-6H-naphthe[2,3-c]-
pyrazol omszttes med diethylmethylenmalonat.

Fremdragne publikationer:
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