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5-alkyyli-l-fenyyli-2-piperatsinoalkyylipyratsolin-
3-oni-yhdisteet, menetelmdt ja vdlituotteet niiden
valmistamiseksi sekd nditd yhdisteita sisaltavidt ladkeaineet
5-alkyl-l-fenyl-2-piperazinoalkylpyrazolin-3-on-

foreningar, forfaranden och mellanprodukter for deras

framstallning samt dessa foreningar innehallande likemedel

Keksintd kohdistuu uusiin 5-alkyyli-l-fenyyli-2-piperatsinoal~
kyvlipyratsolin-3-oni-yhdisteisiin ja niiden suoloihin, n&aita
yhdisteitd sisaltédviin farmaseuttisiin valmisteisiin seka
menetelmiin ja valituotteisiin ndiden yhdisteiden valmistami-

seksi.

DE-hakemusjulkaisun 31 32 915 perusteella tunnetaan 2-piperat-
sinoalkyyli~-1l,5-difenyylipyratsolin-~3-oni-yhdisteet, joilla on

allergisia reaktioita estidvat ominaisuudet.

Keksintd perustuu teht&dvdsn kehittdd uusia 2-piperatsinocalkyy-
li-l-fenyylipyratsolin-3-oni-yhdisteitd, joilla on arvokkaita

farmakologisia ominaisuuksia-

On havaittu, ettd uusilla 5-alkyyli-l-fenyyli-2-piperatsinoal-
kyylipyratsolin-3-oni-yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia
ominaisuuksia, erityisesti huomattavan selvid, allergisia
reaktioita estdvia ominaisuuksia, ja ndiden yhdisteiden 1&&-
kinndllinen vaikutusalue on 1laaja Jja toksisuus alhainen, ja
niiden tunnusomaisena piirteend on parantunut vaikutusprofii-
li. Keksinnon mukaisilla yhdisteilld on erinomaisten antial-
lergisten ominaisuuksien lisdksi perifeerinen antihistamiini-~
ja antiserotoniinivaikutus, sek&d turvotusta estaviid ominai-

suuksia.

Ndiden ominaisuuksiensa perusteella nditda uusia yhdisteitd
voidaan kdyttda ldakeaineina allergisten sairauksien, kuten
esimerkiksi allergisista syistd johtuvan astman, heindnuhan,

tai allergisista syista johtuvien tulehdusten hoitamiseksi.



Niin ollen keksintd kohdistuu uusiin 5-alkyyli-l-fenyyli-2-pi-

peratsinoalkyylipyratsolin-3-oni-yhdisteisiin, joilla on ylei-

nen kaava 1

ol e ia, :
Ra
3

jossa

R} tarkoittaa korkeintaan 6 hiiliatomia kasittavaa suoraket-
juista, haaroittunutta tai syklistd alkyyliryhmé&a,

Ry tarkoittaa vetyd, halogeenia, trifluorimetyyli-, nitro-,
syano-, hydroksi-, alempaa alkyyli- tai alempaa alkoksi-
ryhmdd, tai Rg-CO-ryhmad, Jjossa Rs tarkoittaa alempaa
alkoksi-, alempaa alkyyli~ tai hydroksiryhm&a, ja

R3 tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyyli- tai alempaa

alkoksiryhmaa, tai

Ry ja R3 ovat sitoutuneet vierekkdisiin hiiliatomeihin, ja ne

Ry

muodostavat yhdessd 1...2 hiiliatomia kasittavan alkylee-
nidioksiryhman,

tarkoittaa 2...4 hiiliatomia kdsittdvaa alkyleeniketjua,
on kaavan a mukainen fenyylirvhmd tai kaavan b mukainen

pyridyyliryhma,

L
missa

Rg tarkoittaa vetyada, halogeenia, trifluorimetyyli-, nit-

7 a) Ry b)

ro-, syano-, hydroksi-, alempaa alkyyli-, alempaa alkoksi=-
tai Rg-CO-ryhmaa, missa Rg on edelld esitetyn merkityksen
mukainen, ja

R7 tarkoittaa vetya, halogeenia, alempaa alkyyli- tai

alempaa alkoksiryhmaa, tai



Rg ja R7 ovat sitoutuneet vierekkdisiin hiiliatomeihin, ja
ne muodostavat yhdessa 1l...2 hiiliatomia kdsittavan alky-

leeniketjun,
sekd niiden happoadditiosuoloihin.

Mikali kaavan I mukaisissa yhdisteissd substituentit Rp, R3 ja
R4 tarkoittavat alempia alkyyliryhmid sisdltavid substituent-
teja, voivat ne olla Jjoko suoraketjuisia tai haaroittuneita,
ja ne kadsittavat erityisesti l...4, mieluiten 1l...2 hiiliato-

mia.

Mikali substituentit Ry, R3 tai Rygq tarkoittavat tai sisaltavat
halogeenia, tulee tdlloin kysymykseen erityisesti fluori,

kloori tai bromi.

Fenyylirenkaan substituentit Ry Jja/tai R3 esittavat mieluiten
vetya, halogeenia, erityisesti klooria, nitroa, syanoa, hyd-
roksia, alempaa alkyyliryhmaa, erityisesti metyyliryhmia,
alempaa alkoksiryhm&d, ertiyisesti metoksi- tai etoksiryhmaa,
tai alempaa alkyyli- tai alkoksikarbonyyliryhmda, erityisesti
asetyyli-, metoksikarbonyyli- tai etoksikarbonyyliryhmaa.
Téten edullisia ovat esimerkiksi yhdisteet, joissa R3 tarkoit-
taa vetya Jja Rp tarkoittaa vetya, halogeenia, erityisesti
klooria, nitroa, alempaa alkoksi~, erityisesti metoksiryhmaa,
tai alempaa alkyylikarbonyyliryhmaa, erityisesti asetyyliryh-

mdd, ja se sijaitsee mieluiten 4- tai myods 2-asemassa.

Mikdli R4 tarkoittaa Kkaavan a mukaista fenyyliryhmda, tar-
koittavat Rg ja/tai Ry mieluiten vetyd, halogeenia, erityises-
ti fluoria tai klooria, trifluorimetyylid, alempaa alkyyliryh-
mada, erityisesti metyyliryhmad, tai alempaa alkoksiryhmaa,
erityisestl metoksiryhmaa. Sopivia ovat erityisesti yhdisteet,
joissa R7 on vety ja Rg tarkoittaa vetya tai halogeenia, eri-
tyisesti fluoria, ja sijaitsee mieluiten 4- tai mySs 2-asemas-
sa. Erityisen edulliseksi on osoittautunut 4-fluorifenyyli-

jaannds.



Mikali Rgq tarkoittaa kaavan b mukaista pyridyyliryhmad, tulee
t3116in kysymykseen erityisesti 2-pyridyyliryhmad. T&ssd pyri-
dyyliryhmassd Ry tarkoittaa mieluiten vetyd ja Rg tarkoittaa
mieluiten vetyd, alempaa alkyylia, erityisesti metyylia tai
myds halogeenia, erityisesti klooria. Erityisen edulliseksi on

osoittautunut 4-metyyli-2-pyridyyliryhma.

R] tarkoittaa suoraketjuista, haaroittunutta tai syklista
alkyyliryhmd&4, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia. Sykliset
alkyyliryhmat voivat sisdltaa 3...6, erityisesti 5...6 hiili-
atomia, ja niitd ovat esimerkiksi sykloalkyyliryhmdt, Kkuten
syklopropyyli, syklopentyyli tai mieluiten sykloheksyyli. Muut
kuin sykliset alkyyliryhmdt voivat olla suoraketjuisia tail
haaroittuneita, ja ne voivat sis3ltaa 1l...6 hiiliatomia. Ket-
jun pituus on edullisesti 1...4, erityisesti 1...3 hiiliato-
mia. Esimerkkeja sopivista ei-syklisista alkyyliryhmista ovat
metyyli, etyyli, suoraketjuiset tai haaroittuneet propyyli-
tai butyyliryhmat, seka metyylilla tai etyylilla substituoitu-
nut butyyli. Naistd edullisimpia ovat suoraketjuiset, 1...3
hiiliatomia kasittavat alkyylijaannokset, erityisesti metyyli

tai etyyli.

Z tarkoittaa 2...4 hiiliatomia kdsittavaa alkyleeniketjua,
joka voi olla suoraketjuinen tai joka voi tarkoittaa metyylil-
la substituoitunutta ketjua, ja se kasittad erityisesti 3...4

hiiliatomia. Z tarkoittaa mieluiten propyleeniketjua.

Keksinnon mukaisesti ndita uusia, kaavan I mukaisia 5-alkyy-
li-l-fenyyli-2-piperatsinoalkyylipyratsolin-3-oni-yhdisteita
sekd@ niiden happoadditiosuoloja saadaan siten, ettd sindnsa
tunnetulla tavalla

a) yhdisteiden, joilla on kaava II tai III

R1 / -Z-Y R.‘A(_N/\? @'

. e
II III



b)

jossa substituenteilla Rj, R2, R3 Jja Z on edelld esitetty
merkitys, Y tarkoittaa aminolyyttisestl irroitettavissa

olevaa jéénnésté_jad§3"ﬁétkoittaa halogeenia, tai naiden

-Yhdisteiden seoksen annetaan reagoida kaavan IV

H—O—Rh Iv

mukaisten yhdisteiden kanssa, jossa kaavassa R4 on edella
esitetyn madritelmédn mukainen, tai
yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava Ia

AT O
N/N 4 la

Ry

R3

jossa substituenteilla Rj, R2, R3 Jja 2 on edelld esitetty
merkitys, ja Rgq  tarkoittaa substituoitua fenyyliryhmaa a’

jossa R7 on edelld esitetyn mddritelmdn mukainen ja Rg’
sijaitsee orto- tal para-asemassa, ja tarkoittaa trifluo-
rimetyyli- tai nitroryhmadd, tai tarkoittaa 2-pyridyyli-

ryhmdd, jolla on kaava b’

6
bl

R

jossa substituenteilla Rg ja Ry on edelld esitetty merki-

tys, yhdisteiden, joilla on kaava V




c)

R3

jossa substituenteilla Ry, Ry, R3 ja Z on edelld esitetty
merkitys, annetaan reagoida kaavan VI mukaisten yhdistei-

den kanssa
Hal-Ry’~ VI

jossa Rg° on edelld esitetyn mddritelmdn mukainen ja Hal

tarkoittaa halogeenia, tai
vhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava Ib

N-R, "
Ib

jossa substituenteilla R} ja R3 on edelld esitetty merki-
tys, ja jossa Ry " ja Rg" tarkoittavat samoja substituent-
teja kuin Rp ja Rg, lukuunottamatta syano-jddnndsta seka
yhden CN- tai CO-ryhmén sisaltavia jdannoksid, ja z° tar-
koittaa 2 tai 3 hiiliatomia kdsittdvdd alkyleeniketjua,

kaavan VII mukaiset yhdisteet



VII

3

jossa supstituenteilla Rj3, Rz°, R3, Rg" ja Z2° on edella
esitetty merkitys, pelkistetdan, ja toivottaessa saaduissa
kaavan I mukaisissa yhdisteissa vapautetaan hydroksiryhma
mahdollisesti esiintyvistd metoksisubstituenteista, tai
vapautetaan karboksyyliryhma mahdollisesti esiintyvista
alkoksikarbonyylisubstituenteista, Jja kaavan I mukaiset
vapaat yhdisteet muunnetaan mahdollisesti happoadditiosuo-

loikseen tai happoadditiosuolat muunnetaan kaavan I mukai-

siksi vapaiksi yhdisteiksi.

Kaavan II tai III mukaisten yhdisteiden tai niiden seosten
reaktio kaavan IV mukaisten yvhdisteiden kanssa, menetelmdn
suoritusvaihtoehdon a) mukaisesti, voidaan toteuttaa amii-
nien alkyloimiseksi tavallisesti kaytett&villd menetelmil-

lé.

Tama reaktio toteutetaan tarkoituksenmukaisesti reaktio-
olosuhteissa inertissa orgaanisessa liuottimessa, emaksi-
sissa olosuhteissa. Aminolyyttisesti irroitettavina jaan-
noksina kaavan II mukaisissa yhdisteissa tulevat kysymyk-
seen erityisesti halogeenit, kuten kloori, bromi tai jodi,
mieluiten kloori tai bromi. Esimerkkeina sopivista liuot-
timista mainittakoon aromaattiset hiilivedyt, kuten tolu-
eeni, ksyleeni tai bentseeni, sykliset eetterit kuten
dioksaani, dimetyyliformamidi, sulfolaani, dimetyylisul-
foksidi, tetrametyyliurea tai alemmat alkanolit, esimer-
kiksi isopentanoli. Reaktion lampotila voi olla huoneen-
lampétilan ja 150 ©C vdlilld, mutta reaktiossa kaytetdan
kuitenkin tarkoituksenmukaisesti korotettuja lampodtiloja,

esimerkiksi alueella 50...150 ©C olevia lampdtiloja, mie-



luiten liuvottimen kiehumisldmpodtilaa.

Kaavan II tai III mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan IV
mukaisten yhdisteiden kanssa voidaan kuitenkin toivottaes-
sa toteuttaa myos ilman liuotinta sulatteena. Reaktio
voidaan toteuttaa tarkoituksenmukaisesti 1isddmdlla reak-
tioseokseen jotakin orgaanista tai epdorgaanista emasta.
Reaktiossa voidaan kuitenkin kayttda myos kaavan IV mukai-
sen yhdisteen ylimdarda, joka toimii sisdisena emdksena.
Sopivia epédorgaanisia emaksia ovat erityisesti alkalime-
tallikarbonaatit tai -bikarbonaatit. Sopivia orgaanisia
emdksid ovat tertiddriset orgaaniset amiinit, erityisesti
tertiddriset alemmat alkyyliamiinit, Kkuten trietyyliamii-

ni, 1l,4-dimetyylipiperatsiini tai pyridiini.

Mik&dli kaavojen II, III tai IV mukaiset yhdisteet sisalta-
vdt substituentteinaan vapaita hydroksi- tai karboksyyli-
ryhmi&, liitetdadn niihin tarkoituksenmukaisesti, sindnsa
tunnetulla tavalla, suojaava ryhmd reaktion ajaksi. Sopi-
via, reaktion Jjalkeen helposti irroitettavissa olevia
suojaavia ryhmida on esitetty esimerkiksi teoksessa E.
McOmie "Protective Groups 1in Organic Chemistry"™ Plenum
Press 1971. Hydroksyylifunktion suojaamiseen voidaan kayt-
tdd esimerkiksi eetterid, erityisesti tetrahydropyranyyli-
eetteria. Karboksyylifunktidﬁ‘suojaamiseen voidaan kayttaa
alempia alkyyliestereitd. Nama suojaavat ryhmdt voidaan
irroittaa reaktioin jalkeen helposti sinansa tunnetulla

tavalla.

Kaavan V mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan VI mukaisten
yhdisteiden kanssa, menetelmdn suoritusvaihtoehdon b)
mukaisesti, voidaan samoin toteuttaa sindnsda tunnetulla
tavalla amiinien alkyloimiseksi tavallisesti kaytetyissa
olosuhteissa, esimerkiksi niissad edella esitetyissa olo-
suhteissa, joissa kaavan II mukaisten yhdisteiden annetaan
reagoida kaavan IV mukaisten yhdisteiden kanssa. Kaavan VI
mukaiset substituoidut, halogenoidut fenyyliyhdisteet

aktivoituvat riittavasti toissijaisen substituentin ldsnéa-



olon seurauksena kyetdkseen reagoimaan kaavan V mukaisen
piperatsiinijohdannaisen kanssa. Samoin kaavan VI mukaiset
2-halogeenipyridiiniyhdisteet kykenevat reagoimaan kaavan

V mukaisen piperatsiinijohdannaisen kanssa.

Kaavan VII mukaisten yhdisteiden pelkistaminen suoritus-
vaihtoehdon ¢) mukaisesti voidaan toteuttaa sindnsad tunne-
tulla tavalla, amidiryhmien pelkistdmiseksi tavallisesti
kdytetyilld menetelmilla. Sopivia pelkistimid ovat esimer-
kiksi hydridipelkistimet, kuten diboraani tai natriumboo-
rihydridi heikosti happamessa valiaineessa litiumboorihyd-
ridi tai litiumalumiinihydridi. Natriumboorihydridilla
pelkistadminen voidaan toteuttaa esimerkiksi reaktio-olo-
suhteissa inertiss& 1liuottimessa, heikosti happamella
pH~alueella. Liuottimena voidaan kadyttdd esimerkiksi syk-
lisid tai avoketjuisia eettereitd kuten dioksaania, tetra-
hydrofuraania, etyleeniglykolidimetyylieetterid tai diety-
leeniglykolidimetyylieetteria, samoin voidaan  kadyttaa
dimetyyliformamidia tai molekyylipainoltaan alhaisia alko-
holeja. Kussakin tapauksessa edullisen pH-arvon asettami-
seen voidaan kayttda orgaanisia tai epdorgaanisia happoja,
esimerkiksi etikkahappoa, aromaattisia sulfonihappoja tai
suolahappoa. Menetelmdn suoritusvaihtoehtoa «¢) voidaan
kdyttda erityisesti sellaisten kaavan I mukaisten yhdis-
teiden valmistamiseksi, joiden yhdisteiden kaavassa 2

tarkeittaa butyleeniketjua.

Hydroksiryhmdn mahdollinen vapauttaminen metoksisubstitu-
enteista voidaan toteuttaa eetteriryhmdan pilkkomiseksi
sinansa tavallisilla menetelmilld. Karboksyyliryhmdn va-
pauttaminen alkoksikarbonyylisubstituenteista voidaan
toteuttaa sinansad tunnetulla tavalla, esterin hydrolysoi-

miseksi tavallisesti kaytetyilld menetelmilla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan eristdd reaktioseok-
sesta ja puhdistaa sindnsd tunnetulla tavalla. Happoaddi-
tiosuolat voidaan muuttaa vapaiksi emaksiksi tavanomaiseen

tapaa, Jja nama voidaan muuntaa toivottaessa, tunnetulla
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tavalla happojen avulla, farmakologisesti hyvaksyttaviksi

additiosuoloiksi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmakologisesti hyvdksyt-
tdvid happoadditiosucloja ovat esimerkiksi nédiden yhdis-
teiden suolat, jotka on saatu epaorgaanisilla hapoilla,
kuten kloorivetyhapolla, bromivetyhapolla, rikkihapolla,
fosforihapolla tai orgaanisilla hapoilla, kuten metaani-
sulfonihapolla, etaanisulfonihapolla, bentseenisulfoniha-
polla, p-tolueenisulfonihapolla, etikkahapolla, maitoha-
polla, sitruunahapolla, meripihkahapolla, maleiinihapolla,
muurahaishapolla, omenahapolla, viinihapolla, bentsoeha-

polla, fenyylietikkahapolla tai mantelihapolla.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd8 on useampia emaksisia
keskuksia, joten niista voidaan muodostaa happoadditiosuo-
loja useampia happoekvivalenttimadrida kdyttden. Farmaseut-
tisten valmisteiden tuottamiseksi voidaan kayttada erityi-
sesti yhden happoryhmdn sisdltdvia suoloja. Suolat, jotka
sisaltavat useampia ekvivalentteja happoa, voidaan toivot-
taessa muuntaa sinansa tunnetulla tavalla yksihappoisiksi
suoloiksi, esimerkiksi muuttamalla ne vapaaksi emdkseksi,
jonka jdlkeen taman vapaan emaksen annetaan reagoida hapon
yhden ekvivalenttim@iaran kanssa. Mikali yksihappoinen
suola liukenee vain vahdn veteen, se voidaan myds saostaa
emidksestd tai emdksen useita happoekvivalentteja sisaltéd-
vistd suoloista siten, ettd niiden hapan (pH mieluiten 4)

vesiliuos tehdddn alkaliseksi hitaasti ja varovaisesti.

Kaavan I, missa Z tarkoittaa haaroittunutta alkyleeniket-
jua, mukaiset yhdisteet saadaan synteesissa rasemaattei-
naan. Naiden yhdisteiden sekd@ raseemiset seokset etta
optisesti aktiiviset muodot kuuluvat t&dman keksinnodn suo-
jan piiriin. Optisesti aktiiviset vyhdisteet voidaan erot-
taa ndista raseemisista seoksista sindnsa tunnetulla ta-
valla, antamalla niiden reagoida sopivien optisesti aktii-
visten happojen, kuten viinihapon kanssa, jonka Jjdlkeen

yhdisteiden optisesti aktiiviset komponentit saadaan nain
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saatujen suolojen fraktioivalla Kiteyttdmisella.

Kaavan II ja III mukaisia yhdisteitd ei toistaiseksi ole
kuvattu kirjallisuudessa, Jja ne ovat uusia, arvokkaita
vdlituotteita farmakologisesti aktiivisten tuotteiden,

esimerkiksi kaavan I mukaisten tuotteiden valmistuksessa.

Kaavojen II ja III mukaisia yhdisteita voidaan valmistaa
sindnsa tunnetulla tavalla. T&ten esimerkiksi kaavan II,
missad Y tarkoittaa halogeenia, mukaisia yhdisteitd Ja
kaavan III mukaisia yhdisteita saadaan siten, etta kaavan
VIIIT

1
Y/ VIII

missa substituenteilla Rj, Ry ja R3 on edella esitetty
merkitys, mukaisten 5-alkyyli-l-fenyyli-pyratsolin-3-oni-
yhdisteiden in situ valmistettujen alkalimetallisuolojen

annetaan reagoida vhdisteiden kanssa, joilla on kaava IX

Y-Z-Y! IX

missd substituenteilla Z, Y ja Y  on edelld esitetty mer-

kitys. Y ja Y tarkoittavat mieluiten klooria tai bromia.

Tama reaktio toteutetaan tarkocituksenmukaisesti reaktio-

olosuhteissa inertissa liuottimessa, lampodtilassa, joka on
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0 °C ja 1liuottimen kiehumispisteen wv&dlilla. Yleisesti
ottaen edullisia ovat alueella 0...120 9C olevat ldmpoti-
lat. Liuottimiksi soveltuvat esimerkiksi alemmat alkoho-
lit, kuten metanoli, etanoli, isopropanoli tai butanoli,
mutta myos aromaattiset hiilivedyt kuten bentseeni tal
tolueeni, dimetyyliformamidi, sulfolaani, heksametyylifos-
foritriamidi, tetrametyyliurea tai sykliset eetterit,

kuten dioksaani tai tetrahydrofuraani.

Kaavan VIII mukaisten yhdisteiden alkalimetallisuoloina
tulevat Kkysymykseen 1litium-, natrium- tai kaliumsuolat,
mieluiten natriumsuola, ja nditd suoloja saadaan in situ
siten, ettd Kkaavan VIII mukaisten yhdisteiden annetaan
reagoida alkalimetallialkoholaattien tai alkalimetallihyd-

ridien kanssa.

Tdssa reaktiossa saadaan kaavan II mukaisten avoketjuisten
alkyloitumistuotteiden lisaksi myos syklisia, kaavan III
mukaisia alkyloitumistuotteita. Reaktioseos sisdltdd yh-
disteita II ja III vaihtelevissa maarasuhteissa, riippuen
kaytetystd liuottimesta ja alkalimetalliyhdisteestd, reak-
tioajasta sekd erillisten substituenttien kulloisestakin
merkityksestd ja Z-ryhman ketjun pituudesta. T&aten, kun
reaktiossa kdytetaan esimerkiksi jotakin alempaa alkoholia
ja vastaavaa alkalimetallialkoholaattia sekd pitk&hkoja
reaktioaikoja, esimerkiksi 15...35 tuntia, muodostuu tdl-
16in erityisesti kaavan III mukaisia syklisid yhdisteita,
erityisesti Z-substituentin tarkoittaessa propyleeniket-
jua. Kun reaktiossa kaytetadn dimetyyliformamidia ja alka-
limetallihydrideja sek& lyhyempid reaktiocaikoja, esimer-
kiksi l...15 tuntia, saadaan t&dlldin pé&dasiallisesti kaa-
van II mukaisia yhdisteita. Koska nditd molempia yhdistei-
téd IT ja III tai niiden seoksia voidaan k&dyttdd seuraavis-
sa reaktioissa, naiden yhdisteiden erottaminen ennen jat-
koreaktioita ei ole valttdmatdnta. Luonnollisestikin kaa-
van III mukaiset sykliset yhdisteet voidaan kuitenkin
erottaa kaavan Il mukaisista avoketjuisista tuotteista
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sindnsd tunnetulla tavalla kiteyttdmdlld tai kromatografi-

silla erotusmenetelmills.

Kun kaavan VIII mukaisia 5-alkyyli-l-fenyyli-2-pyratso-
lin-3-oni-yhdisteitd alkyloidaan kaavan IX mukaisilla
yhdisteilla, saadaan t&lldin yleisesti ottaen seos, joka
muodostuu toivotuista N-alkyloiduista tuotteista sekéa
niiden isomeerisistad 0O-alkyloiduista tuotteista. N-alky-
loitunut tuote voidaan erottaa ndistd seoksista kromato-
grafisesti tai kiteyttdmdlld. O-alkyloituneet sivutuotteet
saadaan muutetuiksi vastaaviksi, kaavan II mukaisiksi
N-alkyloituneiksi tuotteiksi ja/tai kaavan III mukaisiksi
syklisiksi immoniumsueoloiksi yksinkertaisesti kuumentamal-
la. Té&dssd@ toisiintumisreaktiossa kdytetty 1ldmpdtila on
tarkoituksenmukaisesti alueella 60...200 ©C. Toivottaessa
taméd toisiintuminen voidaan toteuttaa inertin liuottimen
lasndollessa, tarkoituksenmukaisesti liuottimen kiehumis-
lampotilassa. Sopivia liuottimia ovat t3114 alueella kie-
huvat alemmat alkoholit, kuten metanoli, butanoli tai
isopentanoli, tai aromaattiset hiilivedyt, Kkuten bentsee-
ni, tolueeni tai ksyleeni. Tdssd lammén avulla toteutetta-
vassa toisiintumisreaktiossa voidaan myds kayttdd suoraan
alkyloinnissa syntyvid seoksia, jotka sis&dltdvat syklisia
immoniumyhdisteitad III, N-alkyloituneita tuotteita II seka
niiden kanssa isomeerisid O-alkyloituneita tuotteita,

naitd seoksia edeltd kidsin erottamatta.

Kaavan V mukaisia yhdisteitd ei toistaiseksi ole kuvattu
kirjallisuudessa, ja ne ovat uusia arvokkaita valituottei-
ta farmakologisesti aktiivisten yhdisteiden, esimerkiksi

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistuksessa.

Kaavan V mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa sindnsa
tunnetulla tavalla siten, ettd esimerkiksi kaavan II tai
III mukaisten yhdisteiden annetaan reagoida piperatsiinin
ylimdardn kanssa. Tamd reaktio voidaan toteuttaa amiinien
alkyloimiseksi sinansa tavallisilla menetelmilld, esimer-

kiksi niissa olosuhteissa, jotka edella kuvattiin kaavan
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IT tai III mukaisten yhdisteiden reaktiolle kaavan IV

mukaisten yhdisteiden kanssa.

Kaavan V mukaisia yhdisteitd voidaan my0s saada yhdisteis-

td, joilla on kaava X

R3

missd@ substituenteilla R}, Ry, R3 ja Z on edelld esitetty
merkitys, ja Q tarkoittaa amiinia suojaavaa ryhmda siten,
ettd amiinia suojaava ryhma irroitetaan sindnsd tunnetulla
tavalla. Amiinia suojaavina ryhmind@ tulevat Kkysymykseen
tavanomaiset, aminofunktion suojaamiseksi kdytetyt suojaa-
vat ryhmédt, esimerkiksi hydrolyyttisesti irroitettavissa
olevat asyyliryhmdt tai hydrogenolyyttisesti irroitetta-
vissa olevat bentsyyliryhmdat. Sopivia suojaavia ryhmid on
esitetty esimerkiksi Jjulkaisussa E. McOmie "Protective
Groups In Organic Chemistry", Plenum Press, London (1971),
alkaen sivulta 44. Erityisen sopivia ovat formyyliryhmd ja
alemmat suojaavat karbalkoksiryhmat. N@md voidaan irroit-
taa sindnsd tunnetulla tavalla happaman tai alkalisen

hydrolyysin avulla.
Kaavan X mukaisia yhdisteitd voidaan saada sindnsd tunne-

tulla tavalla, esimerkiksi siten, ettd kaavan II tai III

mukaisten yhdisteiden annetaan reagoida kaavan XI mukais-

O

missd substituentilla Q on edelld esitetty merkitys.

ten yhdisteiden kanssa
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Kaavan VII mukaisia yhdisteitd el toistaiseksi ole kuvattu
kirjallisuudessa, ja ne ovat uusia arvokkaita valituottei-
ta farmakologisesti aktiivisten yhdisteiden, esimerkiksi

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistuksessa.

Kaavan VII mukaisia yhdisteitd voidaan saada sinansa tun-
netulla tavalla vastaavista, kaavan II tai III mukaisista
yhdisteistd tai niiden seoksista. Tdten esimerkiksi kaavan
II ja/tai III mukaisten yhdisteiden voidaan ensin antaa
reagoida alkalimetallisyanidien kanssa, 3jolloin saadaan

kaavan XII mukaisia nitriileja

Rﬂ-z *~CN
N XII
L}
R?_‘# [
Rs
missid substituenteilla Rj, Rp’, R3 ja Z° on edelld esitet-
ty merkitys, jonka jdlkeen nama nitriilit muutetaan happa-

malla hydrolyysilld vastaaviksi karboksyylihapoiksi, joil-

la on Kkaava XII1

R, / -Z'-CO0H XIII
RZ'
A3

missd substituenteilla Ry, R2", R3 ja Z  on edelld esitet-
ty merkitys, ja naiden karboksyylihappojen annetaan lopuk~
Si reagoida vastaavien, kaavan IV mukaisten piperatsiini-
yhdisteiden kanssa, jolloin saadaan kaavan VII mukaisia

amidiyhdisteita.
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Kaavan II tai III mukaisten yhdisteiden reaktioc alkalime-
tallisyanidin, mieluiten natriumsyanidin, kanssa toteute-
taan tarkoituksenmukaisesti reaktio-olosuhteissa inertissa
liuvottimessa, esimerkiksi dimetyyliformamidissa, Korote-
tussa lampotilassa, mieluiten liuottimen kiehumisl&mpoti-~
lassa. Kaavan XIII mukaisten nitriilien hydrolyysi vastaa-
viksi karboksyylihapeoiksi voidaan toteuttaa nitriilien
saippuoimiseksi sindnsa tavallisilla menetelmilld hapon
avulla, esimerkiksi kadsittelemdlld nitriilid mineraaliha-
pon vesiliuoksella. Kaavan XIII mukaisten karboksyylihap-
pojen reaktio kaavan IV mukaisten piperatsiiniyhdisteiden
kanssa suoritetaan amidien muodostamiseksi sindnsd taval-
lisilla menetelmilld. Tarkoituksenmukaisesti kaavan XIII
mukainen karboksyylihappo muutetaan ensin in situ reaktio-
kykyiseksi johdannaisekseen, antamalla sen esimerkiksi
reagoida kloorimuurahaishappoetyyliesterin kanssa, 3jonka
jalkeen muodostuneen reaktiivisen happojohdannaisen anne-
taan edelleen reagoida vadlittdmasti kaavan IV mukaisen
piperatsiinin kanssa. Tama reaktio toteutetaan mieluiten
reaktio-olosuhteissa inertissd liuottimessa, esimerkiksi
halogenoidussa hiilivedyssd, kuten kloroformissa, lampoti-
lassa, joka on -10 ©C ja huoneenlampotilan valilli. Tar-
koituksenmukaisesti tama reaktio voidaan toteuttaa lisaa-
malléd reaktioseokseen jotakin orgaanista tai epdorgaanista
emastd. Tassada reaktiossa voidaan kuitenkin my6s kdyttaa
kaavan IV mukaisen yhdisteen ylimddr&d, joka toimii reak-
tiossa sisdisend emdksend. Sopivia orgaanisia emdksid ovat
tertidariset orgaaniset amiinit, erityisesti tertiddriset

alemmat alkyyliamiinit, kuten trietyyliamiini.

5-alkyyli-l-fenyyli-pyratsolin-3-onit, joilla on kaava
VIII, ovat tunnettuja, tai niitd voidaan valmistaa sindnsa
tunnetuilla tavoilla. N&itd yhdisteita voidaan valmistaa
esimerkiksi vastaavista asyylietikkahappoestereistid seka
vastaavasti substituoiduista B-asetyylifenyylihydratsii-

A

PE e

neista menetelmallad, joka on kuvattu julkaisussa K7 %ﬁyer,,
Ber., 36 (1903), 717. Kaavan VIII mukaisia -éé#é%elmié*
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voidaan 1lisaksi valmistaa menetelmalla, Jjoka kuvataan
julkaisussa L. Lederer J. Prakt. Chem., 27, (1892), 83,
hapettamalla vastaavat 5-alkyyli-l-fenyyli-pyratsolin-3-
onit, joita voidaan valmistaa puolestaan siten, ettda vas-
taavien -halogeenikarboksyylihappojen annetaan reagoida
vastaavasti substituoitujen fenyylihydratsiinien kanssa,
jonka jdlkeen saatu yhdiste tehd&dn sykliseksi tai siten,
etta vastaavasti substituoitujen akryylihappoestereiden
tai -amidien annetaan reagoida vastaavasti substituoitu-
neiden fenyylihydratsiinien kanssa (katso US-patenttijul-

kaisut 2 688 024 ja 2 704 762).

Kaavan IV mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja, tai niita
voidaan valmistaa sindnsd tunnetuilla menetelmilld, esi-

merkiksi siten, ettd amiinien, joilla on kaava XIV
HyN~Ry X1V

missa substituentilla Rg on edella esitetty merkitys,
annetaan reagoida di(2-halogeenietyyli)-amiinien kanssa
amiinien alkyloimiseksi tavallisesti kadytetyissd olosuh-

teissa.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden farmakologisesti
hyvaksyttdvilld, happoadditiosuoloilla on mielenkiintoisia
farmakologisia ominaisuuksia, erityisesti  huomattavan
selvid antiallergisia ominaisuuksia, ja niiden tunnusomai-
sena piirteenda on edullinen vaikutusprofiili ja alhainen
toksisuus sekd se, ettd ne ovat hyvin siedettyjd. T&ten
nailla yhdistelld on antigeenien indusoimia allergisia
reaktioita inhiboivan wvaikutuksen ohella huomattavaa,
endogeenisten wvalitt&djdaineiden, kuten histamiinin Jja
serotoniinin indusoimiin allergisiin ihoreaktioihin koh-
distuvaa vaikutusta, ja niilld on estdvdd vaikutusta endo~-
geenisten valittajdaineiden vapautumiseen syottdsoluista,
mika johtaa allergisiin reaktioihin. Tamdn lisidksi nailla

yhdisteilld on turvotusta estdvdd vaikutusta.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden antiallergiset ja turvotus-
ta estadvat vaikutukset voidaan osoittaa tavanomaisilla

farmakologisilla eldinkokeilla.

Ndilld yhdisteilla on esimerkiksi spesifistd estovaikutus-
ta jdljempéana kuvatussa, rotilla toteutetussa PCA-kokeessa
(passive cutane anaphylaxie, ihon passiivinen herkistymi-
nen). Periferiset antihistamiini- ja antiserotoniinivaiku-
tukset voidaan samoin osoittaa t&lla samalla koejdrjeste-
1yll13, histamiinin tai serotoniinin indusocimiin ihon her-
kistymisreaktioihin kohdistuvana estovaikutuksena. Esto-
vaikutus anafylaktisesti aiheutuneeseen histamiinin vapau-
tumiseen syoOttosoluista voidaan osoittaa esimerkiksi in

vitro eristettyjen vatsakalvon syodttésolujen avulla.

Koemenetelmien kuvaus
1. Akuutti toksisuus

Akuutti 8 vuorokauden toksisuus mddritetddn siten, etté
urospuolisille hiirille (ruumiinpaino 18...22 g) annetaan
vatsaontelon sisdisesti yhdelld kertaa eri suuruisia an-
noksia. Kuolleisuutta seurataan 8 vuorokauden ajan. Tulok-
set ilmoitetaan LDgp-arvona, joka on 50 % eldimistd tappa-

va annos.

2. Thon passiivista herkistymista (PCA) estdvdn vaikutuk-
sen ja histamiinin sek&d serotoniinin indusoimiin anafylak-
tisiin ihoreaktioihin kohdistuvan estdvdn vaikutuksen

maarittaminen

Kokeessa kdytettdva IgE-rikas antiovalbumiiniseerumi val-
mistetaan julkaisuissa Lehrer et al (J. Immunol. 116,
(1976) 178...182) seka Pauwelse et al (Ann. Immunol. 230C
(1979), 49...58)  esitetyilld menetelmilld siten, ettéa
Sprague-Dawley-rotat Therkistetdan injektoimalla niihin
vatsaontelon sisaisesti 1 mg ovalbumiinia ja 1 ml Borde-

tella-pertussis-suspensiota (VaxicogR, Merieux, 3 x 1010

.
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organismia/ml) . 20 vuorokauden kuluttua eldimiin injektoi-
daan jélleen 10 mg ovalbumiinia kuten edelld, mutta ilman
lisdkomponentteja. Kun jdlleen on kulunut 4 vuorokautta,
eldaimistd otetaan veri talteen, Jja se sentrifugoidaan.
Ndin saatua antiseerumia varastoidaan =~ 20 ©C lampotilas-
sa, ja kaytetdan julkaisussa Goose et al., (Immunology 16
(1968) 749...760) esitetyn menetelmdn mukaisesti.

Ihon passiivista herkistymistad estdvd vaikutus sekd hista-
miinin ja serotoniinin indusoimiin anafylaktisiin ihoreak-
tioihin kohdistuva estdvd vaikutus m&ddritetdan menetelmdl-
14, joka esitetddn julkaisussa Martin ja Baggiolini Nau-
nyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology 316 (1981),
186,..189.

Ovalbumiinille passiivisesti herkistdmiseksi urospuolisiin
Sprague-Dawley-rottiin (ruumiinpaino 150...165 g) injek-
toitiin ihon sisdisesti rotan seldssda karvattomaksi teh-
tyyn kohtaan 0,05 ml fysiologiseen natriumkloridiliuokseen
valmistetun IgE-rikkaan antiovalbumiiniseerumin 1:2,5

laimennosta.

Kun tastd herkistamisestd on kulunut 24 tuntia, rotille
annetaan suun Kkautta testattavia aineita. Vertailun mah-
dollistamiseksi vertailuryhmédlle annetaan pelkastdan liuo-

tinta.

Histamiinin Jja serotoniinin indusoimien anafylaktisten
ihoreaktioiden laukaisemiseksi el&aimiin, niiden sek&dn
tehtyyn toiseen karvattomaan kohtaan injektoidaan ihon
sisdisesti 30 minuutin kuluttua liuos, joka kdsittdd 40 ug
histamiinia 0,05 millilitrassa fysiologista natriumklori-
diliuosta, Jja kolmanteen karvattomaksi tehtyyn kohtaan
liuos, joka kasittdd 1 ug serotoniinia 0,05 millilitrassa
fysiologista natriumkloridiliuosta. Taman jalkeen valitto-
mdsti eldimiin injektoidaan suonen sisdisesti 1,24 mg (~~
8 mg/kg) ovalbumiinia anafylaktisen reaktion laukaisemi-

seksi, sekd 4 mg (.~ 26,4 mg/kg) erdstd sinistd variai-
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netta, joka on liuotettu 0,5 millilitraan fosfaatilla

puskuroitua fysiologista natriumkloridiliuosta.

Eldimet tapetaan 30 minuutin kuluttua, niiden iho poiste-
taan, ja erillisten sinisten tdplien sis&dltdmd varimaara
mddritetdan erillisesti. Julkaisussa Mordelet-Danbrine et
al., Therapie 29 (1974), 851...862 esitetyn menetelman
mukaisesti wvari uutetaan erillisistad taplistd kulloinkin
2,5 millilitraan dimetyyliformamidia 37 ©C ldmpétilassa 4
vuorokauden ajan ja kunkin uutosliuoksen sisdltama vari-
madrd mddritetddn spektrofotometrisesti mittaamalla. EDgg-
arvona ilmoitetaan testatun aineen se maarad, Jjoka saa
aikaan varipitoisuuden 50-prosenttisen alenemisen vertai-

luryhmaan verrattuna.

3. Histamiinin anafylaktiseen vapautumiseen rotan vatsa-
kalvon syottosoluista kohdistuvan estovaikutuksen in vitro

mddrittdminen

Vatsakalvon syottosolujen saamiseksi Sprague-~Dawley-rotat
tapetaan eetteri-inhalaatiolla, ja elainten vatsaonteloon
injektoitiin valittomasti hengityksen lakkaamisen jalkeen
15 ml kylm&da liuosta, joka kdsittdd ihmisen seerumin albu-
miinia pitoisuutena 1 mg/ml fosfaatilla puskuroidussa
natriumkloridiliuoksessa, tamdn jadlkeen neste otetaan
talteen vatsaontelosta, syottdsolut erotetaan siita sent-
rifugoimalla, ne suspendoidaan fosfaatilla puskuroituun
natriumkloridiliuokseen, ja syottOsolujen pitoisuus tdssé

suspensiossa asetetaan arvoon 5 X 105/ml.

Syottdsolujen suspensio jaetaan 100 mikrolitran suuruisiin
naytteisiin, jotka siirretddn pieniin koeputkiin, ja pas-
siiviseksi herkistamiseksi kuhunkin ndytteeseen lisatdan
100 pl 1IgE-rikkaan antiovalbumiiniseerumin 1:10-laimennos-
ta fysiologisessa natriumkloridiliuoksessa (valmistettu
edelld kuvatun menetelmdn mukaisesti), jonka jdlkeen nédyt-
teitd inkuboidaan 30 minuuttia 37 ©°C lampodtilassa (vesi-

hauteessa). Sitoutumatta Jjddneen IgE:n poistamiseksi
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syottésolut pest&ddn té&médn jédlkeen 2 ml:1la fosfaattipusku-
roitua natriumkloridiliuosta, sentrifugoidaan ja erottunut
liuos kaadetaan pois. Tamédn jalkeen sydttdsoluja inkuboi-
daan minuutin ajan 37 ©C lampotilassa 200 mikrolitrassa
livuosta, Jjoka kasittdd testattavaa ainetta fosfaatilla
puskuroidussa natriumkloridiliuoksessa. Vertailuun kdytet-
tdvia soluja inkuboidaan ainoastaan yhta suuressa mddarassa
testattavaa ainetta sisaltdmatontd, fosfaatilla puskuroi-

tua natriumkloridiliuosta.

Histamiinin anafylaktisen vapautumisen laukaisemiseksi
tdten kasiteltyihin sydttdsoluihin lisdt&ddn 200 pl liuos-
ta, Jjoka kasittdd ovalbumiinia pitoisuutena 100 pg/ml
fosfaatilla puskuroidussa natriumkloridiliuoksessa. Sen
jadlkeen kun naytteitd on inkuboitu 3 minuuttia 37 ©C lam-
potilassa, reaktio pysdytetddn jaadhdyttamdlld ndytteet
nopeasti jddhauteessa. Tamdn jdlkeen nadytteet sentrifugoi-
daan, erottunut neste dekantoidaan, ja sen histamiinipi-
toisuus mddritetddn suoraan, ilman lisduuttamista, spek-
trofluorometrisesti menetelmdlld, joka esitetddn julkai-
sussa Shore, J. pharmac. Exp. Ther. 127 (1959), 182...186.

Putkien pohjalla olevien syoOttdsolujen edelleen sisaltami-
en histamiinijaamien uuttamiseksi niihin 1lisdtddn 2 ml
fosfaatilla puskuroitua natriumkloridiliuosta, ja tata
suspensiota lammitet&d@n kiehuvassa vedessd. Tamdn jalkeen
solut sentrifugoidaan, erottunut nestefaasi dekantoidaan,
ja siitd mddritetddn spektrofluorometrisesti sydttdsoluis-

ta vield uutettu jadnndshistamiini.

Kunkin ndytteen tapauksessa vapautuneen histamiinin m&ara
lasketaan prosenttisena osuutena histamiinin kokonaismaa-
rasta (vapautuneen Jja sy6ttosoluihin jddneen histamiini-

mdadran summa).

ECgp-arvona ilmoitetaan testattujen aineiden ne molaariset
pitoisuudet kaytetyissa koeliuoksissa, joilla pitoisuuk-
silla saatiin aikaan histamiinin vapautumisen 50-prosent-
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tinen estyminen vertailuryhmddn verrattuna.

Seuraavissa taulukoissa A ja B esitetdidn edelld kuvatuilla
koemenetelmilla saadut tulokset. Kaavan I mukaisten
yhdisteiden kohdalla mainitut esimerkkinumerot
tarkoittavat jdljempdnd esitettdvid valmistusesimerkkeja.
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Taulukko A

Testattu Allergisiin ihoreaktioihin kohdistuva esto-  Akuutti

aine vaikutus rotissa, EDgg mg/kg suun kautta toksisuus
Esim. Thon pas- Histamiinin Serotoniinin hiirissd
nro siivinen indusoima indusoima mg/kg suun
hgrkisty— anafylaktinen anafy}aktinen kautta
minen reaktio reaktio
1 2,5 4,7 2,6 117
2 1,9 1,75 2,7 90
4 3,9 7,98 5,9 130
7 6,6 7,9 13,0 178
11 4,65 10,1 10,2 108
13 2,9 5,48 1,87 96
15 1,9 4,4 1,7 90
17 5,0 12,6 10,8 342
18 4,7 6,6 6,2 205
21 7.1 5,1 8,3 252
23 7,85 4,7 5,8 168
26 6,75 6,3 7,8 72,5
38 3,18 3,88 5,54 93
39 5,7 9,7 2,5 91,5
43 2,45 5,79 3,25
44 5,4 3,15 8,9 170
45 6,3 1 8,0 240
46 6,3 2,8 8,0 101
47 5,96 6,8 6,8 190
49 4,9 10,6 3,59 96
54 4,45 5,46 0,52 53,3
55 7,26 11,86 11,80 135
56 5,7 3,85 6,29 > 350
58 1,17 10 1,41 95
60 1,86 3,32 2,49 91,5

62 5,47 7,04 3,64
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Taulukko B
Testattu aine In vitro estovaikutus, joka kohdistuu histamiinin
esim. numero anafylaktiseen vapautumiseen rotan syottosoluista,
EC50 mol/1
1 5 - 10-?
15 1,4 + 103
18 23 + 103
20 1,0 - 103
22 4,3 - 10-3
23 14 + 103
26 3,5 « 10-3
30 1,8 » 103
49 5,7 - 10-3
54 12 + 103
58 12 - 1073
60 20 . 10-3
62 6,2 ¢+ 10°°

Kaavan I mukaisten yhdisteiden turvotusta estavat ominai-
suudet voidaan osoittaa niiden estovaikutuksena, joka
kohdistuu rotan kapaldan karrageenia injektoimalla aikaan-

saatuun paikalliseen turvotukseen.

Koemenetelmda karrageenilla aiheutettuun rotan k&palédn
turpoamiseen kohdistuvan estovaikutuksen madrittamiseksi,
on kuvattu julkaisussa Winter et al., Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 111 (1962) 544...547.

Tassa kokeessa kaytetdan urospuolisia Wistar-rottia, joi-
den ruumiinpaino on noin 120...140 g. Testattavaa ainetta
suspendoidaan 100 mg/kg suuruinen annos 0,5 ml suuruiseen
tilavuuteen, ruumiinpainon 100 grammaa kohden, l-prosent-
tiseen TyloseR-liuokseen (metyyliselluloosa), ja t&mi
annos annetaan suun Kautta nielukoettimella. Vertailuryh-
malle annetaan ainocastaan Tylose-liuosta. Yhden tunnin

kuluttua elainten oikeaan takakapalaan, jalkapohjan si-
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sdin, injektoidaan tulehduksen aikaansaamiseksi 0,1 ml
drsyttavidnd aineena toimivan karrageenin (Satiagum ER)
l-prosenttista suspensiota isotonisessa keittosuolaliuok-
sessa. Vasempaan takakdpdlaan injektoidaan sama tilavuus
isotonista keittosuolaliuosta. S$Sekd ennen &rsyttdvan ai-
neen antamista etta kolme tuntia sen antamisen jdlkeen
rotan kapdlien tilavuudet m&aritetdsdn pletysmometrisesti,
ja kdpdlien turpoaminen karrageenin antamisen Jjdlkeen
miadritetadn vertaamalla ainoastaan keittosuolaliuoksella
kdsiteltyihin kapaliin. Testattavilla aineilla aikaansaa-
tu, turpoamisen muodostumiseen kohdistuva estovaikutus
kdsitellyissd eldimissd ilmoitetaan prosentteina kédsitte-~

lemattoman vertailuryhmdn eldimiin verrattuna.

Seuraavassa taulukossa C esitetdan ne tulokset, Jjotka
saatiin Kkaavan I mukaisilla yhdisteilld edella kuvattua

menetelmad kayttaen.

Taulukko C

Testattu aine Karrageenilla aiheutetun kap&aldn turpoa-

esim. nro misen prosenttinen estyminen rotassa, an-
noksen ollessa 100 mg/kg, suun kautta
annettuna
1 52.8
8 56,4
12 49,5
39 42,6
54 45,6
59 45,7
60 62,4
62 . 63,9
63 42,2

Antiallergisten vaikutustensa, periferisten antihistamii-
ni- ja antiserotoniinivaikutustensa seka turvotusta esta-

vien ominaisuuksiensa ansiosta kaavan I mukaisia yhdistei-
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td ja niiden farmakologisesti hyvaksyttadvid, happoadditio-
suoloja voidaan kayttad allergialadkkeina allergisten
sairauksien, kuten keuhkoputkiastman tai allergisen rhini-
tis-tilan seka allergisista syista johtuvien tulehdusten

hoitamiseen.

Liddkeaineena kaytettdessd kaavan I mukaisia yhdisteita
sekd niiden farmakologisesti hyvadksyttdvia suoloja voidaan
sisdllyttaa tavanomaisten farmaseuttisten aupaineiden
kanssa galeenisiin valmisteisiin, kuten tabletteihin,
kapseleihin, perdpuikkoihin, voiteisiin, 1liuoksiin tai
suihkeisiin. Namd galeeniset valmisteet voidaan valmistaa
sindnsd tunnetulla tavalla, kdyttden tavallisia kiinteita
kantaja-aineita, kuten esimerkiksi talkkia, maitosokeria
tai tarkkelysta, tai nestemdisid laimentimia, kuten vetta,

rasvamaisia o0ljyja tai nestemdisid paraffiineja.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan antaa farmaseuttisis-
sa kayttomuodoissa, joiden yksikkdannos sisaltasd 0,5...100
mg, mieluiten 0,5...25 mg aktiivista ainetta. On itsestdan
selvad, ettd kaytettdvd annos sovitetaan kdsiteltavaan
tapaukseen ja henkildkohtaisiin tarpeisiin. Ruuansulatus-
kanavan ulkopuolisesti annettavat valmisteet sisdltéavat
tavallisesti vahemman aktiivista ainetta kuin suun kautta

annettavat preparaatit.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat kaavan I mukaisten
uusien yhdisteiden sekd uusien valituotteiden valmistamis-
ta, tatd keksintoa kuitenkaan millaédn tavalla rajoittamat-
ta.

Ndiden uusien yhdisteiden rakenne varmistettiin spektro-
skooppisin tutkimuksin, erityisesti analysoimalla tdsmdl-

lisesti niiden IR- ja NMR-spektrit.
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Esimerkki 1
5-etyyli-l-fenyyli-2~(3-(4-(4-fluorifenyyli)-piperatsin-
l-yyli)-propyyli)-pyratsolin-3-oni

A) 21 g S5-etyyli-l-fenyylipyratsolin-3-onia suspendoidaan
250 millilitraan metanolia. Tahdn suspensioon lisat&dan
sekoittaen huoneenlampdtilassa natriummetylaattiliuos,
joka on valmistettu 2,7 g:sta natriumia ja 50 ml:sta meta-
nolia. 30 minuutin pituisen sekoittamisen jdlkeen on muo-
dostunut kirkas liuos. Tahdn lis&dtddn pisaroittain 18,5 g
l-bromi-3-klooripropaania. Sitten t&td liuosta Kkuumenne-
taan 24 tunnin ajan palautusjddhdyttden. Liuvotin haihdute-
taan, jaannos uutetaan 300 ml:lla metyleenikloridia, or-
gaaninen faasi pestdan kolmasti kulloinkin 30 millilitral-
la vettad, ja pesuvedet uutetaan 20 ml:lla metyleeniklori-
dia. Metyleenikloridifaasit yhdistetdadn, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja suodatetaan. Liuos haihdutetaan kuiviin
ja jaljelle jaavad jadnndstad kdsitellddn asetonilla ja sen
jdlkeen etyyliasetaatilla. Tdlldin saadaan 7,5 g 2-etyyli-
l1-fenyyli-6,7-dihydro-1H, 5H-pyrat-solo(5,1-b) (1,3)-oksat-

sin-8-iumkloridia, jonka sulamispiste on 203...204 ©C.
Tdtd samaa immoniumsuolaa saadaan edelleen 6 g uuttamalla
pesuvesifaasin haihduttamisen jadlkeen saatu jddnnds mety-

leenikloridilla. Immoniumsuolan kokonaissaanto: 13,5 g.

B) Suspensiota, joka kasittda 6,61 g kohdassa A) kuvatul-
la tavalla saatua immoniumsuolaa, 4,68 g 1-(4-fluorifenyy-
li)-piperatsiinia ja 4,35 g natriumkarbonaattia 188 ml:ssa
tolueenia, kuumennetaan sekoittaen ja palautusjddhdyttden
8 tunnin ajan. Tamdn jalkeen seos jaddhdytetddn, pestaén
100 ml:1la vetta, orgaaninen liuos erotetaan, ja se uute-
taan 100 millilitralla 25-prosenttista suolahappoliuosta.
Hapan vesiliuos tehd&an alkaliseksi 1isd4mdlld siihen
natriumhydroksidia, ja muodostunut emds uutetaan metylee-
nikloridilla. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatil-
la, suodatetaan ja liuotin haihdutetaan alennetussa pai-
neessa. Jaljelle jadva o6ljy kiteytetddn isopropyylieette-
rin ja sykloheksaanin seoksesta. Tdten saadaan 6 g S5-etyy-
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li-l-fenyyli-2-(3-(4-(4-fluorifenyyli)-piperatsin-l-yyli)-
propyyli)-pyratsolin-3-onia, jonka sulamispiste on 70...71
OC.

Esimerkki 2
S-metyyli-l-(4-nitrofenyyli)-2-(3-(4-(4-metyyli-pyrid-
2-yyli)-piperatsin-l-yyli)-propyyli)~-pyratsolin-3-oni

A) 26,5 g S5-metyyli~l~(4-nitrofenyyli)-pyratsolin-3-onia
suspendoidaan 200 millilitraan metanolia. Siihen lis&tdén
pisaroittain natriummetylaattiliuos, joka on valmistettu 3
g:sta natriumia ja 100 ml:sta metanolia. Tdten muodostu-
neeseen kirkkaaseen liuokseen lis&ataan huoneenlémpotilassa
20,5 g l-bromi-3-klooripropaania. Tata liuosta Kkuumenne-
taan 72 tuntia sekoittaen ja palautusjadahdyttden. Jddhty-
misen Jjdlkeen, mineraalisuolojen ©poistamiseksi, 1liuos
suodatetaan ja liuos haihdutetaan kuiviin. Saatu jaannos
liuotetaan metyleenikloridiin, suodatetaan 3j&lleen, ja
suodos haihdutetaan puolestaan kuiviin. Jdannokseen lisd-
tdan 200 ml asetonia. T&lldin erottuu 17,5 g keltaista
2-metyyli-l-(4-nitrofenyyli)-6,7-dihydro-1H, 5H-pyrat-solo-
(5,1-b) (1,3)-oksatsin-8-iumkloridia. T&t3d samaa immonium-
suolaa saadaan edelleen 4 g siten, ettd asetoniliuoksen
haihduttamisen jdlkeen saatua jddnndstd keitetddn 2 vuoro-
kautta metanolissa. Kokonaissaanto: 21,5 g, sulamispiste:
218...220 ©c.

B) Suspensiota, joka kdsittdda 6 g kohdassa A) kuvatulla
tavalla saatua immoniumsuolaa, 5 ml trietyyliamiinia ja
3,9 g 1-(4-metyyli-pyrid-2~yyli)~piperatsiinia 100 milli-
litrassa tolueenia, Kkuumennetaan 10 tuntia sekoittaen ja
palautusjadhdyttden. T&mdn seoksen jatkokdsittelemiseksi,
sen Jjaahtymisen jalkeen trietyyliamiinihydrokloridi pois-
tetaan suodattamalla, ja tolueeniliuos uutetaan 100 milli-
litralla 1l0-prosenttista suolahappoliuosta. Tamd hapan
vesiliuos tehdaan alkaliseksi lisdam3lld siihen 30-pro-
senttista natriumhydroksidiliuosta. Talléin erottuu 61jya,

joka saadaan kiteytymddn lis&dm&ll& siihen etanolia. T&ten
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saadaan 7 g raakatuotetta, joka tuottaa bentseenissd tote-
utetun uudestaankiteyttidmisen jdlkeen 5,7 g puhdasta 5-me-
tyyli—l-(4-nitrofenyy1i)-2~(3-(4-(4—metyyli-pyrid—2—yyli)-
piperatsin-l-yyli)-propyyli)-pyratsolin-3-onia, sulamis-
piste: 160 ©cC.

Esimerkki 3
5-metyyli-l-fenyyli-2-(2-(4-(3,4-dimetoksifenyyli)-piperat-
sin-l-yyli)=-etyyli)-pyratsolin-3-oni

A) Suspensioon, joka kasittdd 26,1 g 5-metyyli-l-fenyyli-
pyratsolin-3-onia 200 ml:ssa metanolia, lis&tdan natrium-
metylaattiliuos, joka on saatu 3,9 g:sta natriumia ja 80
ml:sta metanolia. 30 minuuttia kestidneen sekoittamisen
jadlkeen tdhdn kirkkaaseen liuokseen lis&dtdan huoneenlampo-
tilassa 43,02 g 1l-bromi-2-kloorietaania. Reaktioseosta
palautusjddhdytetddn 15 tuntia. Taman Jjdlkeen 1liuotin
haihdutetaan alennetussa paineessa. Saatu jaannds liuote-
taan 250 ml:aan metyleenikloridia Jja 100 ml:aan vetta.
Orgaaninen faasi erotetaan, Kkuivataan natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa.
Jadnnos liuotetaan etyylieetteriin, ja tama liuos suodate-
taan siihen jd&neen lahtdaineen poistamiseksi. Taman jal-
keen liuotin haihdutetaan, ja jdannostd (27 g) Keitetdan 8
tunnin ajan palautusjaahdyttden 100 ml:ssa butanolia.
Tadmdn jadlkeen liuotin haihdutetaan vakuumissa, ja jdannos
puhdistetaan pylvdskromatografisesti silikageelilla. Taten
saadaan 20 g 2-(2-kloorietyyli)-5-metyyli-l-fenyyli-pyrat-

solin-3-onia 6ljyna.

B) 3,71 g 2-(2-kloorietyyli)-5-metyyli-l-fenyyli-pyratso-
lin-3-onia palautusjddhdytetdan sekoittaen 120 ml:ssa
tolueenia, joka kdsittaa 3,5 g 1-(3,4-dimetoksifenyyli)-
piperatsiinia, 2,65 g kaliumkarbonaattia ja 0,5 g kalium-
jodidia, 24 tunnin ajan. Tamdn seoksen jaahtymisen jalkeen
tolueenifaasi uutetaan suolahapon 25-prosenttisella vesi-
liuoksella. Vesifaasi tehdaan alkaliseksi lisdamalla sii-

hen 30-prosenttista natriumhydroksidiliuosta, jonka jal-
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keen se uutetaan 100 millilitralla metyleenikloridia.
Metyleenikloridifaasi kuivataan natriumsulfaatilla, suoda-
tetaan ja liuotin poistetaan alennetussa paineessa. Saatu
jddnnds puhdistetaan silikageelilld taytetylla pylvaalla.
TAall6in saadaan 2,5 g puhdasta, otsikon mukaista yhdistet-
ta 6ljynéd. Tamdn emaksen muuttamiseksi suolakseen se liuo-
tetaan pieneen madradan isopropanolia, ja siihen lisatdan
jadhdyttden isopropanoliin valmistettua 2,15 N HCl-liuosta
sellainen maard, joka vastaa HCl:n 1l0-prosenttista ylimaa-
raa. Muodostunut trihydrokloridi erotetaan imulla ja kite-
ytetaédn isopropanolista. Tdlldin saadaan 2,3 g 5-metyyli-
l-fenyyli-2-(2-(4~(3,4-dimetoksifenyyli)-piperatsin-l-yy-

li)~etyyli)-pyratsolin-3-onin trihydrokloridia, sulamis-
piste: 140...150 ©cC.

Esimerkki 4
5-metyyli-l-fenyyli-2-(4-(4-metyyli-pyrid-2-yyli)-piperat-
sin-l-yyli)-butyyli)-pyratsolin-3-oni

A) 87 g 5-metyyli-l-fenyylipyratsolin-3-onia suspendoi-
daan 300 ml:aan metanolia. T&hdn suspensioon lis&atdan
sekoittaen natriummetylaattiliuos, joka on valmistettu 13
g:sta natriumia ja 300 ml:sta metanolia. Muodostuneeseen
kirkkaaseen liuokseen 1lisadtdan pisaroittain 15 minuutin
kuluttua 87 g l-bromi-3-klooripropaania. T&dta liuosta
palautusjaahdytetaan 24 tuntia. Jadhtymisen jdlkeen mine-
raalisuolat erotetaan suodattamalla, liuotin tislataan
vakuumissa, ja saatu jddnnos liuotetaan 500 ml:aan mety-
leenikloridia. Orgaaninen liuos pestddn 100 ml:1lla vettd.
Pesuvesi uutetaan puolestaan kolmasti kulloinkin 100 ml:
l1la metyleenikloridia, Jja yhdistetyt metyleenikloridifaa-
sit kuivataan natriumsulfaatilla, Jja suodatetaan. Sen
jdlkeen, kun liuotin on haihdutettu vakuumissa, saadaan 98
g suuruinen jaannds. Tamd jddnnds suspendoidaan 200 ml:aan
asetonia, ja tdta suspensiota palautusjddhdytetdidn 5 mi-
nuuttia, jonka jdlkeen sen annetaan jdahtyd sekoittaen.
Kiteina erottuva 2-metyyli-l-fenyyli-6,7-dihydro-1H,5H~
pyratsolo(5,1-b) (1,3)-oksatsin-8-iumkloridi erotetaan
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suodattamalla. Lisaksi pesuvedet haihdutetaan kuiviin, ja
saatu j&3nnds uutetaan 400 ml:1lla metyleenikloridia. Mety-
leenkloridiliuos erotetaan suodattamalla mineraalisuolois-
ta, liuotin tislataan alennetussa paineessa, Jja saatua
jAdnnésta kdsitelldan kiehuvalla asetonilla. Taten saadaan
edelleen tietty mddra samaa immoniumsuolaa. Kokonaissaanto

78 g, sulamispiste: 222 ©C.

B) 25,07 g kohdassa A) kuvatulla tavalla saatua immonium=-
suolaa ja 5 g natriumsyanidia kuumennetaan 500 ml:ssa 6
tunnin ajan sekoittaen ja palautusjdahdyttéden. Taman jal-
keen liuotin poistetaan alennetussa paineessa, 3jaannos
liuvuotetaan 200 ml:aan metyleenikloridia ja 100 ml:aan
vettd, orgaaninen faasi erotetaan ja kuivataan natriumsul-
faatilla. Liuvottimien haihduttamisen jdlkeen saadaan 19 g
raakaa 2-(3-syanopropyyli)-5-metyyli~l-fenyylipyratsolin-
3-~onia 6ljymdisend jdannoksend. Sitd kdytetdan seuraavaan

reaktioon ilman lisadpuhdistamista.

C) 19 g edelld saatua raakaa nitriilia palautusjaahdyte-
tdan 6 tuntia suolahapon 33-prosenttisessa vesiliuoksessa.
Jadhdyttamisen Jjadlkeen tdhdn vesifaasiin 1lisdtddn niin
kauan natriumkarbonaattia, kunnes seos reagoi alkalisesti,
jonka jdlkeen ta@md seos uutetaan metyleenikloridilla.
Vesifaasi erotetaan, tehdddn happamaksi vdkevalld suolaha-
polla pH-arvoon 2 saakka, ja saostunut raaka karboksyyli-
happo erotetaan imulla Jja pestadadn vedella. Sen jalkeen,
kun tamd@ happo on kiteytetty uudestaan vedestd, saadaan
13,5 g puhdasta 4-((5-metyyli-l-fenyyli-3-okso)-pyratso-
lin-2-yyli)-voihappoa, sulamispiste: 145 ©OC.

D) Seokseen, joka kasittda 13 g edelld saatua karboksyy-
lihappoa ja 11,67 ml trietyyliamiinia 242 ml:ssa klorofor-
mia, lisdtadan pisaroittain 30 minuutin aikana 0 ©C lampd-
tilassa liuos, joka sisaltda 8,2 g kloorimuurahaishappo-
etyyliesterid 42 ml:ssa kloroformia. Samassa ldmpdtilassa
lisataan tamdn jdlkeen pisaroittain 30 minuutin aikana

liuvos, joka sisaltaa 9,4 g 1-(4-metyyli-pyrid-2-yyli)-pi-
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peratsiinia ja 11,67 ml trietyyliamiinia 42 ml:ssa kloro-
formia. Tamdn liuoksen annetaan lammetd huoneenldmpdtilaan
ja sitd sekoitetaan 2 tuntia huoneenlémpétilassa. Jatko-
kdsittelyd varten siihen lisataan 250 ml vett&d, orgaaninen
faasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaatilla, ja liuotin
haihdutetaan. T3116in jaannoksenda saadaan 30 g Oljymdistd
raakatuotetta. Tadma raakatuote pestadn dietyylieetterilld,
jonka jalkeen saadaan 24 g O0ljymdistd 5-metyyli-l-fenyyli-
2-(3-(4~-(4-metyyli-pyrid-2~yyli)-piperatsin-l-yyli-karbo-

nyyli)-propyyli)-pyratsolin-3-onia.

E) 16 g edelld saatua amidia sekoitetaan 370 ml:aan di-
etyleeniglykolin ja dimetyylieetterin seosta, ja t&héan
seokseen lis&tddn 30 minuutin kuluessa, alle 10 OC lampd-
tilassa, sekoittamalla 14,5 g natriumboorihydridi&a. T&ssa
samassa ladmpotilassa reaktioseokseen lisdtdan jdlleen 30
minuutin kuluessa pisaroittain 22 ml etikkahappoa. T&man
jdlkeen tata liuvosta palautusjdahdytetddn 6 tuntia. Sen
jalkeen, kun seos on jadhtynyt huoneenlédmpdtilaan, se
hydrolysoidaan vedelld. Taten saatuun suspensioon lis&dtidan
sekoittaen 150 ml 50-prosenttista suolahappoliuosta. Tata
liuosta sekoitetaan 4 tuntia huoneenlédmpdtilassa. Tamian
jalkeen vesi haihdutetaan ja jaannds uutetaan vesi/toluee-
niseoksella. Vesifaasi erotetaan, tehdddn alkaliseksi
lisdamdlla siihen natriumkarbonaattia, ja muodostunut
otsikon mukainen emds uutetaan metyleenikloridilla. Liuot-
timen haihduttamisen j&lkeen saatu jadnnds puhdistetaan
kromatografisesti silikageelin avulla. Tdten saadaan 4,8 ¢
S5-metyyli-l-fenyyli-2-(4-(4~-(4-metyyli-pyrid-2-yyli)-pipe-
ratsin-l-yyli)=-butyyli)-pyratsolin-3-onia. Taman emas
muutetaan trihydrokloridikseen, joka kiteytetddn isopropa-

nolista, sulamispiste: 200 ©C, saanto: 4 gq.

Esimerkki 5
S5-metyyli-l-fenyyli-2-(3-(4-(4-metyyli-pyrid-2-yyli)-
piperatsin-l-yyli)-propyyli)-pyratsolin-3-oni
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A) 25 g 2-metyyli-l-fenyyli-6,7-dihydro~1H,5H-pyratsolo-
(5,1-b) (1,3) -oksatsin-8-iumkloridia (valmistettu analogi-
sesti esimerkissd 4A esitetylld tavalla), 12 g N-formyyli-
piperatsiinia ja 33,2 g kaliumkarbonaattia palautusjadhdy-
tetadn sekoittaen 16 tunnin ajan 300 millilitrassa toluee-
nia. Jaahtymisen Jjalkeen mineraalisuolat poistetaan suo-
dattamalla, ja tolueeniliuos haihdutetaan kuiviin., O0ljy-
mdisend jadnndksena saadaan tdlldin 30 g S5-metyyli-l-fe-
nyyli-2-(3-(4-formyyli-piperatsin-l-yyli)-propyyli)-pyrat-

solin-3-onia.

B) Edellad saatua formyyliyhdistettd palautusjddhdytetddn
9 tunnin ajan 600 ml:ssa suolahapon 1l0-prosenttista vesi-
liuosta. Tamidn Jjdlkeen reaktioliuos neutraloidaan lisda-
médlla siihen ammoniumhydroksidia, haihdutetaan ja uutetaan
200 millilitralla absoluuttista etanolia. Liuotin haihdu-
tetaan alennetussa paineessa, jolloin saadaan 18 g 5-me-
tyyli-l-fenyyli-2-(3-(piperatsin-l-yyli)-propyyli)-pyrat-

solin-3-onin hydrokloridia.

C) 3,4 g edelld saatua hydrokloridia, 1,7 g 2-bromi-4-me-
tyylipyridiinia ja 3 g trietyyliamiinia palautusj&dahdyte-~
taan 24 tunnin ajan 80 ml:ssa tolueenia. Taman j&dlkeen
seoksen annetaan Jjaahtya, muodostuneet suolat erotetaan
suodattamalla, ja tolueenifaasi uutetaan 50 ml:lla suola-
hapon 25-prosenttista vesiliuosta. Vesifaasi tehdidin alka-
liseksi lis&damalld siihen 30-prosenttista natriumhydroksi-
diliuosta, ja se uutetaan metyleenikloridilla. Metyleeni-
kloridifaasi kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Jaannokse-
nd saatava otsikon mukainen emds kiteytetddn uudestaan
dietyylieetterista. Tdten saadaan 2,5 g 5-metyyli-l-fenyy~-
li-2-(3-(4~(4-metyyli-pyrid-2-yyli)~-piperatsin-l-yyli)-

propyyli)-pyratsolin~3-onia, sulamispiste; 107...108 ©C.
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Esimerkki 6
5-metyyli-1-(4-karboksifenyyli)-2-(3-(4-(4-metyyli-pyrid-
2-yyli)-piperatsin-l-yyli)-propyyli)-pyratsolin-3-oni

11 g 5-metyyli-l-(4-metoksikarbonyylifenyyli)-2-(3-(4-(4-
metyyli-pyrid-2-yyli)-piperatsin-l-yyli)-propyyli)-pyrat-

solin-3-onin hydrokloridia (katso esimerkki nro 48, val-
mistettu analogisesti esimerkissd 2A ja B esitetylld ta-
valla, ldhtien yhdisteestd 5-metyyli-l-(4-metoksikarbonyy-
lifenyyli)-pyratsolin-3-oni) liuotetaan 100 ml:aan 85-pro-~
senttista etanolia ja tdhdn liuokseen lis&dtddn huoneenlim-
potilassa sekoittaen 5 g kaliumhydroksidia. Reaktion p&dat-
tymisen jalkeen reaktioseos neutraloidaan lis&amalla sii-
hen puhdasta suolahappoa, ja etanoli poistetaan tislaamal-
la. Jaljelle jdavan vesiliuoksen pH lasketaan arvoon 2
kloorivedylla, taman j3lkeen vesi tislataan Jja j&annss
liuotetaan etanoliin. Saostuneet mineraalisuolat erotetaan
imulla ja suodos jadhdytetdan, jolloin otsikon mukaisen

yhdisteen dihydrokloridi kiteytyy.

Tdten saadaan 6,3 g S5-metyyli-l-(4-karboksifenyyli)-2-(3-
(4-(4-metyyli-pyrid-2-yyli)piperatsin-l-yyli)-propyyli)-
pyratsolin-3-onin dihydrokloridia, sulamispiste: 205...225
OC.

Esimerkki 7
S5-metyyli-1-(4-hydroksifenyyli)=-2~(3-(4~(4-metyyli-pyrid-
2-yyli)-piperatsin-l~yyli)-propyyli)-pyratsolin-3-oni

2 g 5-metyyli-1-(4-metoksifenyyli)-2-(3-(4-(4d-metyyli-
pyrid-2-yyli)-piperatsin-l-yyli)-propyyli)-pyratsolin-3-

onia (katso esimerkki nro 47, valmistettu analogisesti
esimerkissd 2 A Ja B esitetylld tavalla, ldhtien yhdis-
teesta S-metyyli-1l-(4-metoksifenyyli)-pyratsolin-3-oni)
lisatadn 120 ©OC lampotilassa pyridiniumkloridiin, joka on
saatu sekoittamalla 9,1 ml pyridiinid 10 ml:aan vakevaa
suolahappoa, jonka Jjadlkeen vesi on haihdutettu pois. Tata

seosta kuumennetaan jopa 210 ©C:een kohoavassa lampdtilas-



35

sa 30 minuuttia. Taman Jjalkeen seoksen annetaan jadhtya
huoneenliampétilaan, reaktioseokseen lisdtdan 20 ml vettd,
neutraloidaan natriumhydroksidiliuoksella, ja muodostunut
61jy wuutetaan kloroformilla. Kloroformiuutos Kuivataan
natriumsulfaatilla, ja liuotin poistetaan tislaamalla. Kun
tdhdn jd&nnokseen lisdtaan dietyylieetterid, kiteytyy
otsikon mukainen emds. Tdten saadaan 0,7 g 5-metyyli-1l-(4-
hydroksifenyyli)-2-(3~(4-(4-metyyli-pyrid-2-yyli)-pipe-
ratsin-l-yyli)-propyyli)~pyratsolin~3-onia. Sulamispiste:
170 ©c.

Edelld esitetyissd esimerkeissad kuvatuilla menetelmilla
voidaan myos valmistaa seuraavassa taulukossa 1 luetellut,
kaavan I mukaiset 5-alkyyli-l-fenyyli-2-piperatsinoalkyy-
lipyratsolin-3-~oniyhdisteet 1l&htien vastaavista, kaavan

II, II1, V tai VIII mukaisista yhdisteista.

Esimerkeissa 1A, 2A ja 4A kuvatuilla menetelmilla voidaan
valmistaa Jdljempdnd olevassa taulukossa 2 1luetellut,
kaavan III mukaiset immoniumsuolat 1l&htien vastaavista
kaavan VIII mukaisista 5-alkyyli-l-fenyylipyratsolin=-3-

oneista.
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Taulukko 2
Esim. | R4 IR R | 4 I Y |sp. C
o | | | l
} f ! i f
12A in-Ci H, IH H |n-CiH, |C1 J1175-17¢
15A  |Cyclohex | H H |n-CsH [Cl [246
16A |CH3 '3"CF3 H Iﬂ—CJHg lCl 1228
174 |CHs [2-CH; 0CO  H  |n-CsH, ICl |218-220
182 |CH; j4-C1 H |n-CsH, {Cl {188
187" |[CH; |4-C1 H n-CyH. |Br ]198-200
192 |CH; {2,5-di-Cl in-C3 H, JC1 1232
20A | CHj; |2-Cl-4-CH; {n-CiH, iCl 212-213
2172 |CH; }2~-CH;y 0 H |Jn-CiH, |]C1 12065-206
22 |n-Cs Hy 13,4~di-Cl In-Cs He IC1 1248-250
23FA  |C; Hs |4-Cl H |n-CjyH JC1 |168
26A |n-CyHya |H H |n-CyH, |ICl |118
302 ICH] '4-C2H50 H In*c;Hg ICl '144
312 J(CH; ), -CH-CH: |H H |[n-CiH, jcl {192
J3A  |CH; {H H |CH; -CH- ICl 176
l | I Ha | |
~ 34A  |CH,4 |3-Br H {n-CiH, fCl (200
35A |CHj {4-CH,y 0CO H |n-CsH, {Cl (184-18¢6
36A 'CH; _CHz -SH lH H In—C3H5 ICl l214_215
I Hy | | | l
38A |C; Hs }4-NO, H |n-C3H, {Cl |205-210
| 1 | CH | ]
43A |Cycloprop |H H |n-CiH, |cl J148-150
447 | CHs | 4-CH; CO H |n-CyH, IC1 {177-180
46A | CH, |4-CN H |n-CsHs ICl ]120-130
47A ICH3 |4—CH3O H |n—C3H¢ ICl |203
SOA |C; Hs |H H JCH; -CH-CH, |C1 ]144-145
| | | Hs | |
514 |Cyclohex |H H |CH; -CH-CH, |Cl |220-222
| | | Hy | !
55A JCH, | 4-CH, H [n-C3H, fcl }207~-208
S6A |CH, 13,4-di-0CH, in-CsH, {Cl |ha,-140
57A |CHy }3,4-0-CH; -CH; -0 |n-C3H, [C1 215-220
58A |Cyclopent |H H |n-C3iH, |Cl ]214-215

cyclohex = sykloheksyyli; cycloprop = syklopropyyli; cyclopent =

syklopentyvli; ha = puolikiinted



40

Seuraavassa taulukossa 3 luetellaan kaavan III mukaisten

yhdisteiden tapauksessa l&ahtdaineena toimivat, kirjalli-

suudesta tunnettujen menetelmien avulla valmistetut, kaa-
van VIII mukaiset uudet 5-alkyyli-l-fenyyli-pyratsolin-3-

onit.

Taulukko 3
Aine nro R | R: Ry I sp. °c
! '= |
101 1Cy Hs | H H | 143-144
102 In-Cs H» | H H | 136-138
103 | (CHy »»-CH-CH; | H H | 130
104 jCHy -CH; -CH | B H | 166-167
| Hy | I
109 |(CHy 1, C | H H ] 144
106 In-Cs Hys | H H | 130
107 |{Cycloprop i H H | 148
1083 ICvclohex | H H | 243
109 | CH, | 4-CH;CO H | 216
110 | CH; | 4-C2H;0 H | 170-171
111 | CHj | 4-C, Hs OCO H | 211
112 | CH; | 3-Br H | 205
113 | CH; | 3-CFs H | 165
114 | CH; | 2-F H | 201
11% | CH, | 2-C1-4-CHy | 209-210
116 | C; Hs | 4-Cl H | 1938
117 |C; Ha | 4-NO; H | 264
118 |Cs s | 3-CF; H | 160
119 fn-Cy Hs | 3.4-di-Cl | 183-184
120 | CH, | 4-CN H | 255
121 | CHy | 4-CH; 0 H | 195-200
122 jCyclopent | H H | 212-213
123 | CHy | 3,4-di-0CH, | 160-162
124 | CH; | 3,4-0-CH;-CH, -0 | 242-245

cvclohex = sykloheksyyli; cyclopent = syklopentyylij;
cycloprop = syklopropyyli
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Esimerkki I Tabletit

.

Tésséxesimerkissé valmistetaan tabletteja, joiden koostu-

mus taBLgttia kohden on seuraava:

S-etyyli-l-fenyyli-2-(3-(4-(4-fluorifenyyli)-

piperatsin-l-yyli)-propyyli)-pyratsolin-3-oni 15 mg
maissitdrkkelys - ﬂ 60 mg
maitosokeri | . 140 mg
gelatiini (10-prosenttisena lj.,dbksena) 6 mg

Vaikuttava aine, ma1551ta{kkelys ja maitosokeri sekoite-
taan tahnaksi 10~ proseﬂttlﬁsn gelatiiniliuoksen kanssa,
tama tahna hlenonnetaan ja synQynyt granulaatti siirretdén
sopivalle pellllle qa ku1vataam 45 OC lampoétilassa. Kui-
vattu granulaattlfjohdetaan jauhlﬁlaltteen lapi, ja sekoi-

tetaan sek01tt1messa seuraaviin apualnelslln:

talkki Ve 5 mg
magnesiumgtéaraatti 5 mg

maissitépﬁkelys 9 mg

ja puristetaan tdmdn jdlkeen 240 mg painoisiksi tableteik-

si,/
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Patenttivaatimukset

1.

Menetelmd 5-alkyyli-l-fenyyli-2-piperatsinocalkyylipyratso-

lin-3-oni-yhdisteiden valmistamiseksi, joilla yhdisteilld@ on

yleinen kaava I

2
3

missa

R} tarkoittaa korkeintaan 6 hiiliatomia kasittdvaa suoraket-

L | juista, haaroittunutta tai syklistd alkyyliryhmii,

Ry tarkoittaa vetyd, halogeenia, trifluorimetyylid, nitroa,
syanoa, hydroksia, alempaa alkyylia, alempaa alkoksia tai
R5-CO-ryhmd&d, missd Rg tarkoittaa alempaa alkoksia, alem-
paa alkyylid tai hydroksia, ja

Ry tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid tai alempaa

alkoksia, tai

Ry ja R3 ovat sitoutuneet vierekkdisiin hiiliatomeihin, ja ne

Ry

muodostavat yhdessa 1...2 hiiliatomia kd&sittdvdn alkylee-
nidioksiryhmédn,

tarkoittaa alkyleeniketjua, jossa on 2...4 hiiliatomia,
tarkoittaa kaavan a mukaista fenyyliryhmdd@ tai kaavan b

mukaista pyridyyliryhmaa

€L,

Rg tarkoittaa vetyad, halogeenia, trifluorimetyylid, nit-

7 a) R7 b)

missa

roa, syanoa, hydroksia, alempaa alkyylia, alempaa alkoksia
tai Rg5-CO-ryhmda, missa substituentilla Rg on edella esi-
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tetty merkitys, Ja

R7 tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid tai
alempaa alkoksia, tai

Rg ja R7 ovat sitoutuneet vierekkdisiin hiiliatomeihin, ja
ne muodostavat yhdessa alkyleeniketjun, jossa on 1...2

hiiliatomia,

sekd ndiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, tun -

nettusiitd, ettd

a)

b)

yhdisteiden, joilla on kaava TII tai III

e 31@‘\2 .

missd substituenteilla Ry, Rz, R3 ja Z on edella esitetty
merkitys, Y tarkoittaa aminolyyttisesti irroitettavissa

e i,

olevaa jaannosta jé Y’ tarkoittaa halogeenia, tai ndidéen

thiéféideﬁ seoksen, annetaan reagoida kaavan IV mukaisten

H—O-Rh IV

missa kaavassa substituentilla Rgq on edelld esitetty mer-

yhdisteiden kanssa,

kitys, tail
yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava Ia

A
L N/N “ Ia
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missad substituenteilla Ry, R, R3 Ja Z on edella esitetty

merkitys, ja Rq  tarkoittaa substituoitua fenyyliryhm3d a’

1
R
a'
missid substituentilla Ry on edella esitetty merkitys, ja
Rg ~ sijaitsee orto- tai para-asemassa ja tarkoittaa tri-

fluorimetyyli~ tai nitroryhmaa, tai tarkoittaa Z2-pyridyy-

liryhmdd, jolla on kaava b’

6
b'

R7
missa substituenteilla Rg ja R7 on edella esitetty merki-

tys, yhdisteiden, joilla on kaava V

o

i /N/ -z_OH

Ry

Rs

missd substituenteilla Ry, Rz, R3 ja Z on edelld esitetty

merkitys, annetaan reagoida kaavan VI

Hal-Rg~
(VI)

mukaisten yhdisteiden kanssa, jossa kaavassa VI Ry~ on
edelld esitetyn m3dritelmdn mukainen, Jja missd Hal tar-
koittaa halogeenia, tai

yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava Ib



45

/

‘_(_(1 / "
R1 A -CHZ-N Nth
Ib
Rl
R3

missa substituenteilla Rj; Jja R3 on edelld esitetty
merkitys, Jja missd Ry’ Jja Ry" tarkoittavat samoja
substituentteja kuin R ja R4, lukuunottamatta
syanojddnndstd sekd yhden CN- tai CO-ryhmdn sisdltidvia
jadanndksid, ja 2° tarkoittaa 2 tai 3  hiiliatomia
kasittavaa alkyleeniketjua, kaavan VII mukaiset yhdisteet

0
R, / -z'-C0-N  N-R,"
s n/
R, VII
3

miss& substituenteilla Rj, R2°, R3, Rg" Jja Z° on edella
esitetty merkitys, pelkistetdan, ja
;fr;a/t.,f/'-aw_sa.
toivottaessa saaduissa kaavan I mukaisissa yhdisteissd mahdol-
lisesti esiintyvistd metoksisubstituenteista vapautetaan hyd-
roksiryhma tai mahdollisesti esiintyvista alkoksikarbonyyli-
substituenteista vapautetaan karboksyyliryhm&, ja kaavan 1
mukaiset vapaat yhdisteet muunnetaan mahdollisesti happoaddi-
tiosuoloikseen tai happoadditiosuolat muunnetaan kaavan I

mukaisiksi vapaiksi yhdisteiksi.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 5-alkyyli-l-fe-
nyyli-2-piperatsinoalkyylipyratsolin-3-oni-yhdisteiden val-
mistamiseksi, tunnettusiita, ettda menetelmdlla val-

mistettujen yhdisteiden kaavassa
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R} ja 2 ovat patenttivaatimuksessa 1 esitetyn merkityksen
mukaiset,

Ry tarkoittaa vetya, halogeenia, syanoa, nitroa, hydroksia,
alempaa alkyylia, alempaa alkoksia, alempaa alkyylikarbo-
nyylia tai alempaa alkoksikarbonyylia, ja

R3 tarkoittaa vetya, halogeenia tai alempaa alkoksia, tai

Ry ja R3 ovat sitoutuneet vierekkdisiin hiiliatomeihin ja ne
muodostavat yhdessa alkyleenidioksiryhmén, jossa on 1l...2
hiiliatomia,

R4 tarkoittaa kaavan a mukaista fenyyliryhmda, missad Rg tar-
koittaa vetya, halogeenia, alempaa alkoksia, alempaa al-
kyylia tai trifluorimetyylid ja Ry tarkoittaa vetyd, halo-
geenia, alempaa alkyylid tai alempaa alkoksia, tai

R4 tarkoittaa kaavan b mukaista pyridyyliryhmaa, missad Rg
tarkoittaa vetyd, alempaa alkyylia tai halogeenia ja Ry

tarkoittaa vetya.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd 5-alkyyli-l-fe-

nyyli-2-piperatsinoalkyylipyratsolin-3-oni-yhdisteiden valmis-

tamiseksi, tunnettusiiti, etta menetelmdlld valmis-

tettujen yhdisteiden kaavassa

R}y on edelld esitetyn merkityksen mukainen,

Z tarkoittaa alkyleeniketjua, missa on 3...4 hiiliatomia

Ry tarkoittaa vetyad, halogeenia, syanoa, nitroa, alempaa
alkoksia, tai alempaa alkyylikarbonyylia

R3 tarkoittaa vetyid ja

Rq tarkoittaa fenyyliryhmda, joka on substituoitumaton, tai
joka on substituoitunut halogeenilla, tai

Rgq tarkoittaa 2~-pyridyyliryhmd&, Jjoka on substituoitumaton
tai joka on substituoitunut alemmalla alkyylilli.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd 5-alkyyli-l-fe-
nyyli-2-piperatsinoalkyylipyratsolin-3-oni-yhdisteiden valmis-
tamiseksi, tunnettusiita, ettd menetelmdalld valmis-
tettujen yhdisteiden kaavassa R} on edelld esitetyn merkityk-
sen mukainen, Ry tarkoittaa vety&d, nitroa, klooria, syanoa,
metoksia tai asetyylid ja R3 tarkoittaa vetyd, 2 tarkoittaa

propyleeniketjua ja R4 tarkoittaa 4-metyyli-2-pyridyyliryhmia
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tai 4-fluorifenyyliryhmaa.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd 5-alkyyli-l-fe-
nyyli-2-piperatsinoalkyylipyratsolin-3-oni-yhdisteiden valmis-
tamiseksi, tunnettusiita, ettid menetelmdlld valmis-
tettujen yhdisteiden kaavassa substituenteilla Rp, R3, Rg ja 2
on patenttivaatimuksessa 4 esitetty merkitys, ja R} tarkoittaa
suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylid, jossa on 1l...4
hiiliatomia, tai se tarkoittaa syklistd alkyylid, jossa on 5

tai 6 hiiliatomia.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd 5~alkyyli-l-fe-
nyyli-2-(3-(4-(4-metyyli-pyrid-2-yyli)-piperatsin-l-yyli)-pro-
pyyli)~pyratsolin-3-oni-yhdisteiden valmistamiseksi, tun -
nettusiitd, ettd menetelmdlld valmistettujen yhdisteiden
kaavassa l-fenyylirengas on substituoitumaton tai substituoi-
tunut 4-asemastaan kloorilla, nitrolla tai metoksilla, Jja
joiden kaavassa 5-alkyylirybmd@ tarkoittaa metyylid, etyylia,
n-propyylia, syklopentyyli&d tai sykloheksyylia.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma 5-alkyyli-l-fe-
nyyli-2-(3-(4-(4-fluorifenyyli)-piperatsin-1l-yyli)-propyyli)-

pyratsolin-3-oni-yhdisteiden valmistamiseksi, tunnet -
t u siitd, ettd menetelmdlld valmistettujen yhdisteiden kaa-
vassa l-fenyylirengas on substituoitumaton tai substituoitunut
4-asemastaan nitroryhmalla, ja joiden kaavassa 5-alkyyliryhma
tarkoittaa metyylid, etyylia, n-propyylid, syklopropyylia,
syklopentyylid tai sykloheksyylia.

8. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava II tai yleinen kaava

e

R1 / -2-Y R“_-\N/N@/

2

3

©
b III

R IT R

2
R
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missa
R] tarkoittaa suoraketjuista, haaroittunuta tai syklistd al-

R2

R3

kyyliryhmd&, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia,

tarkoittaa vetya, halogeenia, trifluorimetyylid, nitroa,
syanoa, alempaa alkyylid, alempaa alkoksia tai Rg-CO-ryh-
maa, Jjossa Rg tarkoittaa alempaa alkoksia tai alempaa
alkyylia, ja
tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid tai alempaa
alkoksia tai

Ry ja R3 ovat sitoutuneet vierekkdisiin hiiliatomeihin, ja ne

muodostavat yhdessda alkyleenidioksiryhmadn, jossa on 1...2

hiiliatomia,

Z tarkoittaa alkyleeniketjua, jossa on 2...4 hiiliatomia,
ja

Y tarkoittaa amylolyyttisesti irroitettavissa olevaa jaan-
ndéstd ja Y  tarkoittaa halogeenia.

9. VYhdisteet, joilla on yleinen kaava V

0]
N./’ .
V']
Ra
R
3

missa

R} tarkoittaa suoraketjuista, haaroittunutta tai syklistéa
alkyyliryhmdd, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia,

Ry tarkoittaa vetya, halogeenia, trifluorimetyylid, nitroa,
syanoa, alempaa alkyylia, alempaa alkoksia tai R5-CO-ryh-
maa, Jjossa Rp tarkoittaa alempaa alkoksia tai alempaa
alkyylid, Jja

Ry tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid tai alempaa

alkoksia tai

Ry ja R3 ovat sitoutuneet vierekkdisiin hiiliatomeihin, ja ne

muodostavat yhdessa alkyleenidioksiryhmdn, jossa on 1...2
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hiiliatomia.

10. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava VII
0
] / -Z' -CO-N N-Rh“
1 / - .
VIiI
=3
missa
R} tarkoittaa suoraketjuista, haaroittunutta tai syklista
alkyyliryhmid3d, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia,
Ry’ tarkoittaa vetya, halogeenia, trifluorimetyylia, nitroa,
' hydroksia, alempaa alkyylid tai alempaa alkoksia, ja
R3 tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylia tai alempaa
alkoksia, tai
Ry’ ja R3 ovat sitoutuneet vierekkdisiin hiiliatomeihin, ja ne
muodostavat yhdessd alkyleenidioksiryhmdn, jossa on 1l...2
hiiliatomia,
Zz° tarkoittaa alkyleeniketjua, jossa on 2 tai 3 hiiliatomia,
R4" tarkoittaa fenyyliryhmda, jolla on kaava a", tai pyridyy-

liryhmd3d, jolla on kaava b"

R6” 1

@ 6
aly b"
R R

7 7

missd Rg" tarkoittaa vetya, halogeenia, trifluorimetyylia,
nitroa, hydroksia, alempaa alkyylida tai alempaa alkoksia,
ja

R7 tarkoittaa vetya, halogeenia, alempaa alkyyliad tai
alempaa alkoksia, tai

Rg" ja R7 ovat sitoutuneet vierekkdisiin hiiliatomeihin,
ja ne muodostavat yhdessa alkyleeniketjun, jossa on 1l...2

hiiliatomia,

seka naiden yhdisteiden happoadditiosuolat.
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