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3-aminokarbonyylimetoksi-5-fenyylipyratsoli-yhdisteet, mene-
telmd niiden valmistamiseksi sekd@ nditd yhdisteitd sisaltdvat
ladkeaineet.

3-aminokarbonylmethoxy=-5~fenylpyrazol-fdreningar och forfaran-
de fdr deras framstdllning och l&dkemedel som innehdller dessa

féreningar.

Tadmad keksintd kohdistuu uusiin 3-(aminoalkyyliaminokarbonyyli-
metoksi)-5-fenyylipyratsoli~yhdisteisiin ja niiden suoloihin,
sekd n&itd yhdisteitd sisdltdviin farmaseuttisiin valmistei- |

siin ja menetelmi#in ndiden yhdisteiden valmistamiseksi.

Eurooppalaisen patenttijulkaisun EP 7019 perusteella 3-hydrok-

si~karbonyylimetoksi-5-fenyylipyratsoli-yhdisteet, niiden es-

terit ja amidit, joilla on veren lipidipitoisuutta alentavia

e

ominaisuuksia, ovat tunnettuja.

Tdmad keksintd perustuu tehtdvadn kehittda uusia 3-karbonyyli-
metoksi~-5-fenyylipyratsoli-yhdisteitd, Jjoilla on arvokkaita

farmakologisia ominaisuuksia.

Todettiin, ettd ndilld uusilla, 3-asemastaan aminoalkyyliami-
no-karbonyylimetoksijéénnoksells substituoiduilla 5-fenyyli-
éyratsoli—yhdiétgiilé on arvokkaita farmakologisié ominaisuuk-
sia, ja ettad niiden tunnusomaisena piirteend on erityisesti
selvd rytmihdiriditd poistava vaikutus, ja ettd niiden vaiku-
tugprofiili on edullinen. Farmakolbgiéten vaikutustensa ée;ﬁ;¥
teella nimi uudet yhdisteet soveltuvat lddkeaineiksi, erityi-
sesti syddmen rytmihZdirididen kisittelemiseen sekd ennalta

ehkdisyyn.

Ndin ollen t&md Kkeksintd kohdistuu uusiin 3-aminokarbonyyli-
metoksi-5-fenyylipyratsoli-yhdisteisiin, 3joilla on vyleinen
kaava I:
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missa

Ry tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyylid,

Ry sijaitsee 1- tai 2-asemassa ja tarkoittaa vetyd tai alempaa
alkyylii, '

R3 tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid tai alempaa
alkoksia,

R4 tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid, alempaa
alkoksia tai, mik&li R3 on vety, se tarkoittaa myds trifluo~
rimetyyli&, nitro- tai hydroksiryhmaa, tai

R3 ja Rg ovat sitoutuneet kahteen vierekkdiseen hiiliatomiin,
ja muodostavat yhdessd 1l...2 hiiliatomia kdsittdvdn alkyleeni-
dioksiryhmén,

Rg tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyylia ja

Rg tarkoittaa vetyd tai metyylid, tai

Rg ja Rg muodostavat yhdessda 3...5 hiiliatomia kasittdvan
alkyleeniketijun,

R7 tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyylia,

Z tarkoittaa 2...5 hiiliatomia k&sittdvd3 alkyleeniketjua tai
2-hydroksipropyleeniketjua,

Rg tarkoittaa vetya tai alempaa alkyylia ja

Rg tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyylid, tai

Rg ja Rg sekd se typpiatomi, johon ne ovat sitoutuneet, muo-
dostavat yhdessd heterosyklisen ryhmdn, jolla on_yleinen kaava

; o

jossa kaavassa A tarkoittaa mahdollisesti 1...2 metyyliryh-
malla substituoitua, 4...5 hiiliatomia kdsittdvdid alkyleeni-
ketjua tai ketjua CpH4-0-CoHy, tai mik&li Z on alkyleeniketju,

niin



Rg tarkoittaa my0s vetya tai alempaa alkyylid ja

Rg on alkyleeniketju ja se muodostaa yhdessd sen typpiatomin,
johon se on sitoutunut, sekd tdmdn typpiatomin vieressd ole-
van, alkyleeniketjun Z hiiliatomin kanssa b5...6-jdsenisen
heterosyklin,

sekd niiden happoadditiosuoloihin.

Mikdli kaavan I mukaisten yhdisteiden substituentit Rj...Rg
tarkoittavat tai sisdltdvdt alempia alkyyliryhmid, ne voivat
olla suoraketjuisia tai haaroittuneita, mieluiten 1...4 hiili-
atomia kdsittdvid alkyyliryhmid, erityisesti metyyli- tai

etyyliryhmia,

R} on mieluiten vety. Mik#dli Rj] on alempi alkyyliryhmd, niin
kyseessd on mieluiten metyyli- tai etyyliryhmd. Rp on mielui-
ten vety. Mikdli R; tarkoittaa alempaa alkyylid, se on mie-

luiten metyyliryhmé.

Fenyylirenkaan substituenttien R3 ja Ry kohdalla alemmat al-
kyyli- tai alkoksiryhmdt tarkoittavat mieluiten metyyli- tai
metoksiryhmdd. Halogeeniatomeina tulevat kyseeseen erityisesti
fluori, kloori tai bromi, mieluiten fluori. R3 ja/tai Ry ovat
mieluiten vety—~ tai myds fluori- tai klooriatomi tai metyyli-

ryhmé.

Rg tarkoittaa pddasiallisesti 1...4, erityisesti 1...2 hiili-
atomia kisittivdd, mieluiten primddristd, alempaa alkyyliryh-
mdd, joka on mieluiten suoraketjuinen. Rg ja Rg ovat mieluiten
kumpikin metyyliryhmd. Mikdli Rg sisdltdd vdhintddn 2 hiili-
atomia, niin Rg on mieluiten vetyatomi. Mikdli Rg ja Rg muo-
dostavat yhdessd alkyleeniketjun, niin se on mieluiten propy-
leeniketju. R ja Rg sisdltdvdt yhdessd edullisesti 2...3
hiiliatomia. R7; on mieluiten vetyatomi. Mikdli Ry tarkoittaa
alkyyliryhmdd, niin se on mieluiten 1l...4, erityisesti 1...2

hiiliatomia kédsittdvd primddri alkyyliryhmd.



Mikdli 2 tarkoittaa alkyleeniketjua, se on mieluiten 2...4
hiiliatomia k&sittdva suora ketju.

Mikdli Rg ja/tai Rg tarkoittavat alempia alkyyliryhmi&, niin
ne voivat olla suoraketjuisia tai haaroittuneita ja ne voivat
sigdltdd 1...4, mieluiten 1l...2 hiiliatomia. Tarkoituksenmu-
kaisesti v@hintd&dn toinen substituenteista Rg ja Rg tarkoittaa
alempaa alkyyliryhmd& tai on osana heterosyklisessid renkaassa.
NRgRg-ryhmd tarkoittaa edullisesti mieluiten haaroittumatonta
dialkyyliaminoryhm8&d, erityisesti dietyyliaminoryhm&i. Esi-
merkkeini niist3 heterosyklisistd renkaista, jotka muodostuvat
Rg-jddnndksestd sekd siitd typpiatomista, johon t3md j&&nnds
on sitoutunut, yhdessd Rg-jaanndksen kanssa tai mainitun typ-
piatomin vieressd olevan, Z-alkyleeniketjun hiiliatomin kans-
sa, mainittakoon piperidiini, morfoliini tai pyrrolidiini.

Nditd uusia, kaavan I mukaisia 3-aminokarbonyylimetoksi-5-
fenyylipyratsoli-yhdisteitd sekd niiden happoadditiosuoloja
saadaan siten, ettid

a) yleisen kaavan II tai III,

II

II1

joissa kaavoissa substituenteilla Ry, Ry, R3, R4, Rg ja Rg on
edelld esitetty merkitys ja Y tarkoittaa reaktiivista ryhmii,
mukaisten yhdisteiden annetaan reagoida sindnsid tunnetulla



tavalla niiden yhdisteiden kanssa, joilla yhdisteilld on ylei-

H—N—-Z--N/R8 VIII
I

missd symboleilla R7, 2, Rg ja Rg on edelld esitetty merkitys,
tai

nen kaava VIII,

b) yleisen kaavan IV,
R

5
\ -C-C0-N-2Z2-X IV
—(do l;tcs ‘2‘7

2
R3 ,
Ry
missa substituenteilla Rj;, R, R3, R4, R, Rg, R7 Jja Z on

edelld esitetty merkitys ja X tarkoittaa aminolyyttisesti

irroitettavaa ryhmdad, mukaisten yhdisteiden annetaan reagoida

sindnsd tunnetulla tavalla niiden yhdisteiden kanssa, joilla
yhdisteilld on yleinen kaava V,’

e

H \\ﬁ

9

missd substituenteilla Rg ja Rg on edelld esitetty merkitys,
tai

¢) yleisen kaavan VI,
R CH

Vi

3 R,

missd substituenteilla Rj, Ry, R3 ja Rg4 on edelld esitetty
merkitys, mukaisten yhdisteiden ja/tai ndiden kanssa tauto-



meeristen 5-fenyylipyratsolin-3~oni-yhdisteiden annetaan rea-
goida sinansd@ tunnetulla tavalla niiden yhdisteiden kanssa,
joilla yhdisteilld on yleinen kaava VII,

R
Hal c5co N-2 N’//Ra
al-C-CO-N-2- VIt
\R
R 9
6 7

missd substituenteilla Rs, Rg, R7, Z, Rg ja Rg on edelli esi-
tetty merkitys ja Hal tarkoittaa halogeenia, tai

d) yleisen kaavan Ia,

. | ;
R, P 8
-?qCO-N-CH-gH-CHZ-N Ia
Re H \\ﬁg
Ry

L

missd substituenteilla Rj...Rg on edelld esitetty merkitys,
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi yhdisteiden, joilla on
yleinen kaava IX,

R

AN : - -co-Y;cnz- -GH IX
‘ Rg Ry CQb

R
Pl

Ry

4

missd substituenteilla Rj...R7 on edelld esitetty merkitys,
annetaan reagoida sindnséd tunnetulla tavalla yleisen kaavan V

H RB
AN
Rg

mukaisen yhdisteen kanssa,

ja mahdollisesti kaavan I, missi Rgq tarkoittaa metoksia, mu-



kaisissa yhdisteissd metoksiryhmd@ pilkotaan sin&dnsd tunnetulla
tavalla hydroksiryhmdksi,

ja kaavan I mukaiset vapaat yhdisteet muunnetaan mahdollisesti
happoadditiosuoloikseen tai happoadditiosuolat muunnetaan
kaavan I mukaisiksi vapaiksi yhdisteiksi.

Valmistusmenetelmidn vaihtoehdon a) mukaisessa reaktiossa voi-
daan kdyttda kaavan II mukaisia happoja tai happojohdannaisia,
tai mikdli kyseisissd yhdisteissa Rp tarkoittaa vetyd, niin
tdssd vaihtoehdossa voidaan kdyttdi kaavan III mukaisia sykli-
soituneita happojohdannaisia tai kaavojen II tai III mukaisis-
ta yhdisteistd muodostuneita seoksia.

Kaavojen II tai III mukaisten happojen tai happojohdannaisten
reaktio kaavan VIII mukaisia diamiineja k&yttden voidaan to-
teuttaa niilld menetelmilld, joilla tavallisesti muodostetaan
amidiryhmid aminoasylointia soveltaen. T&118in voidaan kaytt&ai
kaavan II (Y = OH) mukaisia happoja tai niiden reaktiokykyisia
johdannaisia, joissa Y tarkoittaa reaktiokykyistd ryhmai, tai
niiden syklisi&d, kaavan III mukaisia johdannaisia. Kaavan II
mukaisina reaktiokykyisind 3johdannaisina tulevat kyseeseen
erityisesti happohalogenidit, mieluiten -kloridit, esterit ja
seka-anhydridit, esimerkiksi ne kaavan II mukaiset yhdisteet,
jotka saadaan t&dstd kaavasta, kun reaktiivinen ryhmi Y tar-
koittaa halogeenia, erityisesti klooria tai bromia, alempaa
alkoksiryhmdad, erityisesti l1...4 hiiliatomia k&sittdvii alkok-
siryhmaa, tai ryhmaa O—W, missd W on alempi alkyylikarbonyyli-
tai alempi alkoksikarbonyyliryhmd, tai orgaaninen sulfonihap-
pojddnnds, erityisesti alemmasta alkaanisulfonihaposta, kuten
metaanisulfonihaposta tai aromaattisesta sulfonihaposta, kuten
bentseenisulfonihaposta saatu j&ddnnds tai alemmalla alkyylilli
tai halogeenilla substituoidusta bentseenisulfonihaposta saatu

jdannés.

Mikdli kéytetd&n itse kaavan II mukaista happoa, niin t3mi
reaktio toteutetaan tarkoituksenmukaisesti jonkin tunnetun,
amidin muodostukseen soveltuvan kytkentdreagenssin ldsniolles-



sa. Sopivat kytkentdreagenssit, jotka edistdvat amidin muodos~
tusta siten, ettd ne reagoivat hapon kanssa in situ ja muodos-
tavat tdten reaktiokykyisen happojohdannaisen, ovat tunnettuja

peptidikemiasta.

Esimerkkeind sopivista kytkentdreagensseista mainittakoon
alkyyli-, mieluiten sykloalkyylikarbodi~imidit, kuten disyklo-
heksyylikarbodi-imidi, karbonyylidi-imidatsoli ja alemmat
N-alkyyli-2-halogeeni-pyridiniumsuolat, erityisesti halogeni-
dit ja tosylaatit, mieluiten N-metyyli-2-klooripyrinidiumjodi-
di (katso esimerkiksi julkaisu Mukaiyama, Angew. Chemie 91,
sivut 789...812). Tadmd kytkentdreagenssin l&dsndollessa tapah-
tuva reaktio voidaan tarkoituksenmukaisesti toteuttaa 1lampo-
tiloissa, jotka ovat -30 ©OC:sta huoneen lampdtilaan saakka,
kdyttden liuottimia, kuten halogenoituja hiilivetyja ja/tai
aromaattisia liuottimia jonkin happoa sitovan amiinin l&dsna-

ollessa.

Kaavan II mukaisina yhdisteind kédytetddn mieluiten estereita
tai myds happohalogenideja, erityisesti happoklorideja tai
happoanhYdridien seoksia, erityisesti niitd seka-anhydridejsi,
joita saadaan kaavan II mukaisten happojen ja orgaanisen sul-
fonihappokloridin, kuten metaanisulfonihappokloridin vidlisesta
reaktiosta tai ndiden happojen ja klooratun muurahaishappoes-
terin védlisestd reaktiosta, tai myds kaavan III mukaisia syk-
lisid Jjohdannaisia. Téamé&n amiinin ja happohalogenidin tai
-anhydridin ja/tai kaavan III mukaisen syklisen johdannaisen
vdlinen reaktio toteutetaan inertin orgaanisen liuottimen,
kuten jonkin halogenoidun hiilivedyn, esimerkiksi metyleeni-
kloridin, syklisen tai ketjultaan avoimen eetterin, esimerkik-
si dioksaanin tai dietyylieetterin, dimetyyliformamidin, sul-
folaanin, tetrametyyliurean, tai niistd liuvottimista muodos-
tuvan seoksen l&dsndollessa, ja mahdollisesti aromaattisten
hiilivetyjen, kuten bentseenin tai tolueenin l&sndollessa.
Mikdli reaktiossa kdytetdan kaavan II mukaisia happohalogeni-~
deja tai -anhydridejd, niin on tarkoituksenmukaista toteuttaa
tdmd reaktio happoa sitovan aineen ldsndollessa. Happoa sito-



vaksi aineeksi soveltuvat ep8orgaaniset emdkset, kuten alkali-
metallien karbonaatit tai hydroksidit, tai orgaaniset emikset,
erityisesti tertiddriset, alempien alkyylien amiinit, esimer-
kiksi trietyyliamiini tai pyridiini. Vieraan emiksen asemesta
voidaan myds kdyttdd kaavan VIII mukaisen amiinin ylim&irii.
Ylimddrin kdytetyt orgaaniset emdkset voivat samalla toimia
livottimina. T&8m&n lis&dksi saattaa olla edullista lisitid reak-
tioseokseen katalyyttisid mddri& emdksisid pyridiineji, kuten
4-dimetyyliaminopyridiinid tai 4-pyrrolidinopyridiinii. Reak-
tio toteutetaan edullisesti lampotiloissa, jotka ovat -30 ©C:n
ja reaktioseoksen Kkiehumisldmp®tilan vdlissid. Tiamd valittu
lampdétila voi vaihdella aina kiytettyjen l3htdyhdisteiden
mukaan, esimerkiksi kdytettdessd kaavan II mukaisia happohalo-
genideja tai -anhydridejd sekd@ kaavan III mukaisia syklisid
johdannaisia alhaiset, aina huoneen lampodtilaan saakka nouse-
vat lampétilat ovat suositeltavia.

Kaavan II mukaisen happojohdannaisen voimakkaasti j&dhdytetyn
livoksen ja kaavan VIII mukaisen amiinin liuoksen vdlinen
reaktio on osoittautunut erityisen edulliseksi. Mikili tdssi
amiinissa on myds toinen reaktiivinen amiiniryhm&, niin tar-
koituksenmukaista on lis&td happojohdannaisen liuos vdhitellen

amiiniliuokseen.

Kun ldhtéyhdisteind kdytetddn niiti yhdisteitd, joita kaava II
esittdd, mikdli Ryp on vety, niin nidm3 yhdisteet voidaan muun-
taa ensin osittain vastaaviksi, kaavan III mukaisiksi sykli-
siksi yhdisteiksi edelld esitetyissd reaktio-olosuhteissa,
jotka sykliset yhdisteet t&m3n 3jidlkeen reagoivat edelleen

kaavan VIII mukaisten amiinien kanssa.

Kaavan IV mukaisten yhdisteiden ja kaavan V mukaisten amiinien
valinen reaktio valmistusmenetelmdn vaihtoehdon b) mukaisesti
voidaan toteuttaa sindnsd tunnetuilla, aminoalkyloinnissa
tavallisilla menetelmilld. Aminolyyttisesti irroitettavina
jddnndksind tulevat kaavan IV mukaisissa yhdisteissi kyseeseen
mieluiten halogeenit, kuten kloori, bromi tai jodi, tai myés
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orgaanisten sulfonihappojen jainndkset, erityisesti alempien
alkyylisulfonihappojen, kuten metaanisulfonihapon tai aromaat-
tisten sulfonihappojen, kuten bentseenisulfonihapon j&iinndkset
tai alemmalla alkyylilld tai hélogeenilla substituoitujen
bentseenisulfonihappojen, esimerkiksi tolueenisulfonihappojen
tai bromibentseenisulfonihappojen jdinndkset. Tarkoituksen-
mukaisesti tdmd reaktio toteutetaan reaktion olosuhteissa

inertissd, orgaanisessa liuottimessa.

Esimerkkeind sopivista liuottimista mainittakoon aromaattiset
hiilivedyt, kuten bentseehi, tolueeni tai ksyleeni, sykliset
eetterit, kuten dioksaani, dimetyyliformamidi, sulfolaani,
tetrametyyliurea tai dimetyylisulfoksidi. Tarkoituksenmukai-
sesti kaavan V mukaista amiinia k&ytetddn ylimddrin happoa
sitovana aineena. T&mén amiinin ylimddrad voi myés toimia liu-~
ottimena. Toivottaessa happoa sitovina aineina voidaan myds
kdyttdd muita epdorgaanisia em3ksid. Sopivia epdorgaanisia
emdksid ovat esimerkiksi alkaalimetallien Karbonaatit tai

bikarbonaatit.

Valmistusmenetelmdn vaihtoehdon c) mukaisesti toteutettu reak-
tio on sinansd tunnettu alkylointireaktio, Jjoka tapahtuu 3-
hydroksipyratsolin tai sen tautomeerin, pyratsolin-3-onin,
3-asemassa sijaitsevassa happiatomissa. T&m3 reaktio toteute-
taan tarkoituksenmukaisesti emdksisissd olosuhteissa, inertis-
sa liuottimessa, esimerkiksi dimetyyliformamidissa, syklisissé
eettereissd, kuten dioksaanissa, tetrametyyliureassa, dimetyy-
lisulfoksidissa, aromaattisissa hiilivedyissi, kuten toluee-
nissa, tai ndiden seoksissa. Emdksiksi soveltuvat erityisesti
epdorgaaniset emdkset, kuten alkalimetallien karbonaatit tai
hydroksidit. Tarkoituksenmukaisesti kaavan VI mukaista yhdis-
tettd ja epdorgaanista emdstd kdytetd&n suurin piirtein ekvi-
valenttisina méd&drind. Toivottaessa kaavan VII mukaiset yhdis-
teet voidaan my6s saattaa reagoimaan kaavan VI mukaisten yh-~
disteiden alkalimetallisuolojen kanssa, joita voidaan valmis-
taa in situ kaavan VI mukaisten yhdisteiden ja alkalimetalli-
hydridin vadliselld reaktiolla jossakin edelld mainitussa liu-
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ottimessa. Tamid reaktio toteutetaan mieluiten lampdtiloissa,
jotka ovat 0 ©C:n ja liuvottimen Kkiehumispisteen vilissid, mie-
luiten alueella noin 0...100 ©OC olevissa lampdtiloissa.

Kaavan IX mukaisten yhdisteiden ja kaavan V mukaisten yhdis~
teiden v3linen reaktio valmistusmenetelmin vaihtoehdon d)
mukaisesti voidaan toteuttaa sindnsa tavallisella, epoksidien
muuntamiseen kdytetylld tavalla. Tarkoituksenmukaisesti t&mé&n
reaktion annetaan tapahtua jossakin, ndissd reaktio-olosuh-
teissa inertissd, orgaanisessa 1liuottimessa, l&mpétiloissa,
jotka ovat suurin piirtein alueella O...lOO OC. Liuottimeksi
soveltuvat esimerkiksi aromaattiset hiilivedyt, kuten bentsee-
ni, tolueeni, ksyleeni, ketjultaan avonaiset tai sykliset
eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai diok-
saani, tai alemmat alkoholit.

Kun kaavassa I Ry tarkoittaa metoksiryhmd@d, niin t&mdn kaavan
mukaisissa yhdisteissd8 oleva metoksiryhmd voidaan pilkkoa
hydroksiryhmdksi niilld sindnsd tunnetuilla menetelmillsi,
jotka soveltuvat metoksiaryylieettereiden pilkkomiseen. Eette-
rin pilkkominen voidaan toteuttaa esimerkiksi asetanhydridissi
jodivedyllsi kdsittelemdlld tai pyridiineissid, kuten 2,4,6-tri-
metyylipyridiinissd litiumjodidilla k&sittelemdllsi.

Mikdli 1&htoyhdisteet sisdltdvdt vapaita hydroksiryhmii, niin
ne voidaan ennen edelld mainittuja reaktioita suojata sinénsi
tunnetulla tavalla jollakin suojaavalla ryhmidll&d, joka voidaan
mydhemmin helposti irroittaa. Sopivia suojaavia ryhmid on
l10ydettdvissd esimerkiksi teoksesta E. McOmie "Protective
Groups in Organic Chemistry" Plenum Press 1971. Hydroksiryhmin
suojaamiseksi soveltuvat esimerkiksi hydrolyyttisesti tai
hydrogenolyyttisesti irroitettavat eetterit, kuten tetrahydro-
pyranyylieetteri tai bentsyylieetteri.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan eristdid reaktioseoksesta
ja puhdistaa sin3nsd tunnetuilla tavoilla. Happoadditiosuolat

voidaan muuntaa tavanomaisella tavalla vapaiksi emdksiksi ja
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namd puolestaan toivottaessa voidaan muuntaa tunnetulla taval-
la farmakologisesti siedettdviksi happoadditiosuoloiksi. Kaa-
van I mukaisten yhdisteiden farmakologisesti hyviaksyttivii
happoadditiosuoloja ovat esimerkiksi ne suolat, jotka saadaan
epdorgaanisilla hapoilla, kuten kloorivetyhapolla, rikkihapol~-
la, fosforihapolla, tai orgaanisilla hapoilla, kuten metaani-
sulfonihapolla, etaanisulfonihapolla, sykloheksyyliaminosul-
fonihapolla, aminosulfonihapolla, etikkahapolla, maleiiniha-
polla, fumaarihapolla, maitohapolla, viinihapolla, fenyyli-
etikkahapolla tai mantelihapolla.

Kaavojen II ja VI mukaiset 13dhtSyhdisteet ovat tunnettuja tai
niitd voidaan valmistaa sindnsd tunnetuilla menetelmilli.

Tunnettua on, ettd kaavan VI mukaiset yhdisteet esiintyviat
useampina tautomeerisina muotoina, ja ettd kaavan VI esittimin
enolimuodon, 5-fenyylipyratsol-3-oli, ohella myds vastaava
ketomuoto, 5-fenyyli-pyratsolin-3-oni, on olemassa. Yleisesti
ottaen kaytettdvdnd on eri tautomeerisistd muodoista muodostu-
va seos, jonka koostumus voi vaihdella substituenttien luon-
teen mukaisesti. N&itd molempia muotoja tai niiden seoksia
voidaan kdyttdd kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseen
keksinndn mukaisesti. N&in ollen oheisessa julkaisussa kaavan
VI mukaisilla yhdisteilld tarkoitetaan ndiden yhdisteiden
kaikkia tautomeerisid muotoja.

Kaavan VI mukaisia yhdisteitd voidaan myds saada 5-fenyyli-
pyratsolin-3-onien valmistuksesta sininsi tunnetuilla menetel-
milla, kaavan XII mukaisten, mahdollisesti substituoitujen
hydratsiinien syklisoivilla kondensaatioreaktioilla, jossa
kaavassa XII
NH-NHR)

substituentilla Ry on edelld esitetty merkitys, kaavan XIII
mukaisten bentsoyylietikkahapon estereiden kanssa, jossa kaa-
vassa XIII
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R,

CO-CH-COOCZHs XIII

R3

4
substituenteilla Ry, R3 ja Ry on edelli esitetty merkitys, tai

tdllaisilla kondensaatioreaktioilla, jotka tapahtuvat kaavan
XIV mukaisten fenyylipropiolihapon estereiden kanssa, jossa
kaavassa XIV
CEC-COOCZH5 XIiv
3
o 4

substituenteilla R3 ja R4 on edelld esitetty merkitys. T&mi
reaktio suoritetaan jossakin, ndissd reaktio-olosuhteissa
inertissd orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi alemmassa
alkoholissa, kuten metanolissa tai etanolissa, aromaattisessa
hiilivedyssd, ketjultaan avonaisessa tai syklisessd eetterissid
tai halogenoidussa hiilivedyssd. Mikdli Ry tarkoittaa alempaa .
alkyylid, niin té&ssd reaktiossa syntyy niiden isomeeristen
yhdisteiden, joissa R} on sijoittuneena l-tai 2-asemaan, seok-
sia. Naiden 1l-alkyyli- ja 2-alkyyliyhdisteiden v&dlinen suhde
voi vaihdella 1ldhtdaineiden luonteen ja kdytetyn liuottimen
mukaan. Isomeeriset, 1~ Jja 2-alkyylivhdisteistd muodostuvat
seokset voidaan erottaa komponenteikseen sindnsid tunnetuilla
tavoilla fraktioivaa kiteytystd tai kromatografiaa kdyttien.

Kaavan II mukaiset hapot ja esterit ovat tunnettuja, esimer-
kiksi eurooppalaisen patenttijulkaisun EP 7019 perusteella,
tai niitd voidaan valmistaa sindnsd tunnetuilla menetelmilli,
esimerkiksi eurooppalaisessa patenttijulkaisussa EP 7019 kuva-
tulla menetelmdlli.

Taten kaavan II mukaisten happojen valmistamiseksi kaavan VI
mukaiset yhdisteet voidaan saattaa reagoimaan sininsi tunne-
tulla tavalla kaavan XV
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I5
Hal- ”R1O xv

6
jossa substituenteilla Ry, Rg ja Hal on edelld esitetty mer-
kitys ja Rjpg tarkoittaa alempaa alkoksikarbonyyli- tai syano-
ryhndd, mukaisten yhdisteiden kanssa, jolloin saadaan (5-fe-
nyylipyratsoli-3-oksi)etikkahapon estereitd = ja nitriilejd,

joilla on kaava XVI

Rg
Ry |~
N ‘E‘R1 0
. ¢ XV1
R,

missd substituenteilla Rj...Rg ja Rjg on edelld esitetty mer-
kitys, ja n#mid esterit ja nitriilit hydrolysoidaan t&min jal-
keen. Kaavan VI mukaisten yhdisteiden ja kaavan XV mukaisten
yhdisteiden vélinen reaktio voidaan toteuttaa emédksisissd
olosuhteissa niilli sin#nsi tunnetuilla menetelmilli, joilla
5-fenyylipyratsolin-3-onien 3-asemassa oleva happiatomi saa-
daan alkyloitua, esimerkiksi valmistusmenetelmédn vaihtoehdon
c) mukaisissa olosuhteissa. Tarkoituksenmukaisesti tdmdn reak-
tion annetaan tapahtua dimetyyliformamidissa kalsiumkarbonaa-
tin l#sndollessa. Yleensd kaytetddn kaavan XV mukaisia este-
reitd. Mikdli Rg ja Rg tarkoittavat vetyd, niin kaavan XV
mukaiset nitriilit ovat edullisia. Mikdli fenyylirenkaassa on
vapaa hydroksisubstituentti, niin tarkoituksenmukaista on
liittdd siihen sindnsd tunnetulla tavalla suojaava ryhmi3 ennen
reaktion suorittamista, joka suojaava ryhm&8 voidaan té&man
jalkeen j&dlleen irroittaa helposti siten, ettei kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden pyratsolirungon 3-asemassa olevaa eette~
riryhmidd eikd sivuketjussa olevaa amidiryhm3i hairiti.

Toivottaessa kaavan XVI, missd Rp tarkoittaa vetyd, mukaisiin
yhdisteisiin voidaan 1liitt&83 alkyyliryhm& R, sindnsd tunnetul-
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la tavalla, emdksisissd olosuhteissa tapahtuvalla alkyloinnil-

la.

Kaavan XVI mukaiset yhdisteet voidaan hydrolysoida sindnsi
tunnetulla tavalla vastaaviksi, kaavan II mukaisiksi hapoiksi,
jotka puolestaan voidaan muuntaa sindnsd tunnetulla tavalla
edelleen muiksi reaktiokykyisiksi happojohdannaisiksi. Hydro-
lyysi suoritetaan mieluiten alkaalisissa olosuhteissa, esimer-
kiksi alkalimetallin hydroksidin vesiliuoksella kédsittelemidl-
14, mahdollisesti jonkin veteen sekoittuvan orgaanisen liuot-
timen ldsndollessa. Vapaiden happojen muuntaminen reaktiivi-
siksi happojohdannaisiksi tapahtuu samoin sindnsd tunnetulla
tavalla. T&ten kaavan II mukaisia happohalogenideja voidaan
saada esimerkiksi ndiden happojen 3ja Jjonkin epdorgaanisen
happohalogenidin, esimerkiksi tionyylikloridin v&liselli reak-
tiolla. Toivottaessa t&méd reaktio voidaan toteuttaa pyridiinin
tai jonkin muun tertidirisen orgaanisen emdksen l#dsnédollessa.
Happojen seka~anhydridejd voidaan saada esimerkiksi siten,
ettd ndiden happojen annetaan reagoida jonkin toisen happoklo-.
ridin, esimerkiksi sulfonihappokloridin, kuten metaanisulfoni-
happokloridin, ekvivalentin m33ran kanssa happoa sitovan ai-
neen, mieluiten tertidarisen orgaanisen emidksen, kuten tri-

etyyliamiinin, l&sndollessa.

Kaavan II, jossa R2 tark01ttaa vetya, mukaiset yhdisteet saat—

tavat edella kuvatun valmlstusprose551n alkana konden501tua

osittain vastaav1k31 syk1151k51) kaavan III muka151k51 yhdis-
télkSl, 301101n saadut kaavan 11 mukalset yhdlsteet “voivat
51vutuotteena 51saltaa reaktlo-olosuhtelden mukaisesti vaih-
televia mddrid kaavan III mukaisia yhd1ste1ta.“Koska kaavojen
11 Ja 111 mukaiset yhdisteet voidaan edelleen muuntaa samalla
tavalla am11n111a, niin t3llaisten, kaavojen II Ja III mukai-"
sista yhdisteistd muodostuvien seosten erottaminen kompoggn—

teikseen on tarpeetonta. /

-y

Puhtalta, kaavan III mukaisia yhdlstelta voidaan saada vastaa-
v1en, kaavan II mukalsten reaktiokykyisten happ030hdannalsten
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syklisoivalla kondensaatioreaktiolla, erityisesti kaavan 1II
ﬁﬁﬂéisten'seka-anhyd:;dien syklisoivalla kondeﬁéaatioreaktiSI:m
Ta.  T4md kondensoituminen saadaan tapahtumaan esimerkiksi
halogenoituun hiilivetyyn, esimerkiksi metyleenikloridiin,
valmistettua, kaavan II mukaisen sgka—anhydridip livosta sei-
sotetaan huoneen limpdtilassa. T |

Yleisen kaavan IV mukaisia yhdisteitd voidaan saada sindnsia
tunnetulla tavalla yleisen kaavan II mukaisista yhdisteisti
siten, ettd ndiden yhdisteiden annetaan reagoida kaavan X

T-Z-OH X

R,

missd substituentilla R; on edelld esitetty merkitys, mukais-
ten aminoalkoholien kanssa, jonka jdlkeen n3issid saaduissa
reaktiotuotteissa niiden 3-sivuketjun p&#ssid oleva hydroksi-
ryhmd8 muunnetaan sindnsd tunnetulla tavalla aminolyyttisesti
irroitettavaksi ryhmdksi X. Tamad kaavan II mukaisten yhdistei-
den reaktio kaavan X mukaisten yhdisteiden kanssa voidaan
toteuttaa amidimuodostukselle tavanomaisissa olosuhteissa,
esimerkiksi edelld kaavan II ja kaavan VIII mukaisten yhdis-
teiden vdliselle reaktiolle kuvatuissa olosuhteissa. T&issa
reaktiossa esiintyy pddasiallisesti toivotun kaltaista amidin
muodostusta. Muodostuneiden amidien sivuketjujen pHdissid olevat
hydroksiryhmdt voidaan muuntaa sindnsi tunnetulla tavalla
aminolyyttisesti irtoavaksi ryhmdksi, k&dyttiden esimerkiksi
tavallisia halogenointiaineita, kuten tionyylikloridia, fosfo-
rioksikloridia tai fosforitribromidia, kaavan IV mukaisten
yhdisteiden saamiseksi, jolloin kaavassa IV X tarkoittaa halo-
geenia; tai tdmd sivuketjun piissd oleva hydroksiryhmd voidaan
ester5idd sininsi tunnetulla tavalla, muuntamalla se esimer—
kiksi jollakin vastaavalla happohalogenidilla kaavan IV mu-
kaisten yhdisteiden saamiseksi, jolloin kaavassa IV X tarkoit-
taa reaktiivista happojddanndstd, erityisesti jotakin edellsl
mainittua sulfonihappojdénnésts., Nidissid reaktioissa tdmi sivu-

ketjun pddssd oleva hydroksiryhmi reagoi mieluiten ennen 2Z-
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ryhmdn mahdollisesti sis&ltdmdd sekundddristd hydroksiryhmii.
Kaavan 1V, missd X tarkoittaa halogeenia, mukaisten yhdistei-
den valmistamiseksi kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan mydés

muuntaa suoraan vastaavilla halogeenialkyyliamiineilla.

Kaavan VII mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa sindns3 tun-
netulla tavalla muuntamalla vastaavat alfa-halogeenikarboksyy-
lihapot tai niiden reaktiiviset johdannaiset kaavan VIII mu-
kaisilla diamiineilla amidin muodostuksessa tavanomaisesti
kdytettdvissd olosuhteissa.

Kaavan IX mukaisia yhdisteitd voidaan saada siten, ettd kaavan
IT mukaiset yhdisteet, erityisesti kaavan II mukaiset happo-
kloridit, saatetaan sindnsd@ tunnetulla tavalla reagoimaan

kaavan XI,

HN“CH%‘qségyz | XI

missd substituentilla Ry on edelld esitetty merkitys, mukais-

ten amiinien kanssa.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden farmakologisesti
hyvaksyttdvilli happoadditiosuoloilla on mielenkiintoisia
farmakologisia ominaisuuksia, erityisesti sydédmen rytmihdiri-
6ihin tehoavia vaikutuksia, N&diden uusien yhdisteiden tunnus-
omaisina piirteind ovat merkittdvat rytmihdiriéiti poistavat
vaikutukset edulliseen vaikutusprofiiliin ja hyv&in fysiologi-
seen siedettdvyyteen yhdistyneena. Ndiden yhdisteiden ominai-
suutena on erityisesti se, ettd ne kohottavat sydimen rytmi-
hdiriditd laukaisevaa sdhkOistd drsytyskynnysti.

Kéytettdvat annokset vaihtelevat luonnollisesti k&aytettdvin
aineen luonteen, antotavan ja k&siteltdvdn tilan mukaan. Ylei-
sesti ottaen eldinkokeissa saadaan kuitenkin tyydyttavid tu-
loksia annoksilla, jotka ovat 0,01...100 mg ruumiin painon
kilogrammaa kohden,
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Ndiden yhdisteiden rytmihdiridoitd poistavat wvaikutukset voi-
daan osoittaa eldinkokein farmakologisia koemenetelmii kayt-

tiden,

l. Hiiriss3 kloroformia sisdidnhengitt&millid aiheutetun kammio-

varinidn estovaikutuksen maidrittiminen

N&iden yhdisteiden vaikutus hiirissd hengityksen nopeaan py-
sdhtymiseen johtavalla kloroformin sisddnhengitykselld aiheu-
tettuun kammiovdrinddn midritettiiin Lawson:in mukaisella
menetelmdllsd, joka on esitétty julkaisussa J. Pharmacol. Exp.
Ther. 160, 22...23.

Tassd koejdrjestelyssd voidaan samanaikaisesti md&drittda pie-
nin toksinen annos. Elopainoltaan 17...24 grammaa oleville
naarashiirille annetaan testattavia aineita i.p. 0,9%:ssa
natriumkloridiliuoksessa. Eldimid pidet&&n toisistaan erilldén
lasisdilidissd hiirissd mahdollisten toksisten oireiden ha-
vaitsemiseksi. 10 minuuttia testattavan aineen antamisen jal-
keen eldimet siirretddn kannellisiin 300 ml:n lasisdilidihin,
joissa on suurin piirtein 20 millilitralla kloroformia kylléds-
tetty wvanutuppo. Valittomidsti hengityksen tauottua eldimet
otetaan pois lasisidilidistd ja niiden sydamen rytmi ja taajuus
madritetddn. Tamidn jdlkeen mddritetddn se prosenttinen osuus
ndista eléimists, jotka testattavan aineen annettu annos suo-

jasi kammiovdrindlta.

2. Oikean kammion s&hkéisen varindkynnyksen md&rittaminen

marsujen sydé&mistd

Koe, jolla selvitetddn ndiden aineiden kyky kohottaa tati
sahkdistd arsytyskynnysti, suoritetaan urospuolisilla
Pirbrigt-valkoisilla albiinomarsuilla, joiden elopaino on
250...450 g. Eldimet saatetaan narkoosiin antamalla niille
i.p. 1,50 g/kg uretaania, ja ne sijoitetaan seldlleen termos-
taatilla varustetulle lampopoydé&lle, Testattavat aineet anne-
taan suoniin yhdistettyjen kanyylien kautta. Jokainen eliin
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saa sarjan asteittain suurenevia annoksia. Elektrokardiogrammi
mitataan bipolaarisen johtimen avulla (ihon alaisilla neula-
elektrodeilla, jotka sijaitsevat thoraksin molemmin puolin) ja
sitd seurataan oskilloskoopilla. Kaulalaskimon kautta sydidmen
oikeaan Kammioon viedylld bipolaarisella imuelektrodilla tuo-
tetaan sydadmen sisdistd stimulaatiota suorakulmaisten virta-
impulssien sarjalla (kesto 1 ms, taajuus 50 Hz, yhtidn Hugo
Sachs Elektronik stimulaattori). Virran voimakkuutta kohote-
taan 5...15 sekunnin aikana siten, ett3 kammiovArindid tode-
taan. Se virran voimakkuus (yksikkdind uA), jolla kammiovari-
nda todetaan, mddritellddn oikean kammion vdrindkynnykseksi.
Yksittdisten eldinten varindkynnykset mitataan ennen testatta-
van aineen ensimmdisen annoksen antamista sekd jokaisen muun
annoksen antamisen Jjdlkeen. Arvoksi ED)5p% miAdritelldsn se
annos, joka saa t&mdn varindkynnyksen kohoamaan keskim3drin
50%.

Seuraavassa taulukossa esitetd&dn ne tulokset, jotka saatiin
edella kuvatuilla koemenetelmilld. Kaavan I mukaisille yhdis-
teille annetut esimerkkien numerot viittavat mydhemmin esitet-

taviin valmistusesimerkkeihin.
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Esim. | Pienin toksinen IKIoroforrm‘IIa aiheutetun'SHhkﬁisen arsytys-
no. | annos hiirissg |kammiov5rin§n estovaiku-'kynnyksen kohoami-
: i.p. :tUS hiirissd C o en marsuissa
| ma/kg lannos lsuojatut |ED1so % i.v.
II :mg/kg }ewimet % { umol/kg
| l 1 [
1| 200 | 25 | 100 | 1,4
I I | |
3 | 200 | 25 | 67 | 0,42
| I I i
9 | 200 | 50 | 33 | 2,6
I ( | |
16 | 200 ] 50 | 100 | 3,0
| | | |
18 | 100 . | 10 I 100 | 0,78
| I | |
25 | | | | 1,2
| | | I
27 | I | I 1,5
B | | |
28 | I I | 2,0
I I | |
30 | 200 | 25 | 67 i 1,9
| I I |
31 | 100 | 25 | 67 i 1,1
I | I |
38 | 200 | S0 | 100 | 3,0
| I | !
40 | 100 | 25 | 100 | 0,75
| I | I
41 | 200 | 25 i 100 | 1,5
I | l |
55 | >200 I 100 | 100 | 2,2
| I | |
56 | | | | 2,6
I I | I
64 | >200 | 100 | 100 | 1,7
I I | I
.59 | 200 | S0 | 100 | 2,6
' | I | |
68 | | | I 2,7
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Edelld kuvattujen vaikutustensa perusteella kaavan I mukaiset
yhdisteet ja niiden farmakologisesti hyvaksyttdvat happoaddi-
tiosuolat soveltuvat lddkeaineiksi syddmen rytmihdirididen
kdsittelyyn ja ennalta ehkdisyyn.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden fysiologisesti siedet-
tdvida happoadditiosuoloja voidaan sisdllyttdd lAdkitsevina
aineina tavanomaisten farmaseuttisten apuaineiden kanssa ga-
leenisiin wvalmisteisiin, kuten tabletteihin, kapseleihin,
perdpuikkoihin tai 1liuoksiin. N&itd galeenisia valmisteita
vidaan valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla tavanomaisia kiin-
teitd kantaja-aineita, kuten esimerkiksi maitosokeria, t&rk-
kelystd tai talkkia kdyttaen tai nestemdisid laimentimia,
kuten vettd, rasvadljyjd tali nestemdisid paraffiineja kaytta-

enl

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on selventd3i lihemmin
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusta, rajoittamatta
kuitenkaan mill3dn tavalla tdtd keksintdi.

Nédiden uusien yhdisteiden rakenteet varmennettiin spektros-
kooppisin tutkimuksin, erityisesti NMR-, massa-, IR-, ja/tai
UV-spektrisin analyysein,

Esimerkki 1

3-(2-(3~dietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-ok-
si)-5-fenyylipyratsoli

A) 6,2 ml bentsoyylietikkahapon etyyliesterid 1lisittiin
3,7 ml:aan etanolia. T&hdn liuokseen 1lisdttiin pisaroittain
3,3 ml 80 prosenttista hydratsiinihydraattia liuosta jadhau~
teessa jddhdyttden Jja reaktioseosta seisotettiin 12 tuntia.
Téamdn jdlkeen saostunut 5-fenyylipyratsolin-3-oni otetaan
talteen suodattamalla ja pestdan ensin pienelld m&&r3lli eta-
nolia ja sitten dietyylieetterilli. Sulamispiste 236...240 ©C,
saanto 5,5 g. '
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B) 5 g 5-fenyylipyratsolin-3-onia liuotetaan 50 ml:aan dime-
tyyliformamidia. T&hdn liuokseen lisdtddn annoksittain 1,5 g
natriumhydridin suurin piirtein 50 prosenttista 06ljymiisti
livosta. 15 minuutin kuluttua liuokseen lisit&didn pisaroittain
5,7 ml 2-bromi-2-metyylipropionihapon etyyliesterid ja reak-
tioseosta sekoitetaan 24 tuntia 80 ©OC:n lampotilassa. Tamin
jdlkeen liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja j&dnnds
suspentoidaan metyleenikloridiin., Saostuneet natriumbromidi-
kiteet poistetaan suodattamalla, liuos pestddn vedelld Jja
kdytetyt pesuvedet uvutetaan vielid kerran metyleenikloridilla.
Yhdistetyt metyleenikloridifaasit kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja tiivistetd&n haihduttamalla. Saatu raakatuote puhdis-
tetaan pylvaskromatografisesti silikageelilld kéyttéén eluent-
tina heksaani/eetteriseosta. Kiteistd 3-(2-etoksikarbonyyli-
propyyli~2~oksi)-5-fenyylipyratsolia saadaan 4,9 g. Sulamis-
piste 79 ©cC.

C) 42 g 3-(2-etoksikarbonyylipropyyli-2-oksi)-5-fenyylipyrat-
solia liuotetaan 200 ml:aan etanolia, t&dh&n liuokseen lisdtddn
103 ml 20 prosenttista natriumlipedd, Jja tdtd reaktioseosta
palautusjdsdhdytetddn niin kauan, ettd reaktio etenee loppuun.
Suurin osa etanolista tislataan pois ja jdljelle jadvE vesi-
pitoinen reaktioseos tehddadn happamaksi 20 prosenttisella
suolahapolla siten, ettd sen pH saavuttaa arvon 1, reaktio-
seosta jddhauteessa jadhdyttden. Saostunut 3-(2-hydroksikarbo-
nyylipropyyli-2-~oksi)-5-fenyylipyratsoli erotetaan suodatta-
malla. Sulamispiste 152...155 °C, saanto 36,5 g.

D) 483 g 3-(2-hydroksikarbonyylipropyyli~2-oksi)-5-fenyyli-
pyratsolia suspentoidaan 4 millilitraan kuivaa metyleeniklori-
dia ja t&hdn 1lisitd&n 0,55 ml trietyyliamiinia. 10 minuutin
kuluttua t&md reaktioseos jadhdytetddn -30 ©C:n haudeldmpdti-
laan ja siihen lis#t#s#n pisaroittain 0,16 ml metaanisulfoni-
hapon kloridia ja sekoitetaan edelleen tunnin ajan -30 ©C:n
lampotilassa seka-anhydridin muodostamiseksi. Muodostuneen
2—metyyli-2—((5-fenyylipyratsol—3-yyli)—oksi)—propionihapon ja
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metaanisulfonihapon vadlisen anhydridin sisdltidvid3 reaktioseos-
ta jatkokdsitelldidn valittomasti.

E) Kohdassa D) valmistettuun, seka-anhydridin sisilt&dviin
reaktioseokseen lisdtéddn spaattelin kdrjellinen 4-pyrrolidino-
pyridiinid, jonka jélkeen siihen lis&t&dn pisaroittain 0,32 ml
3-dietyyliaminopropyyliamiinia Jja reaktioseos 1l&mmitetdan
hitaasti huoneen lampdtilaan ja sitd sekoitetaan edelleen 2,5
tunnin ajan. Sitten siihen lisit&dn 5 ml metyleenikloridia ja
se pestddn kahdesti laimealla natriumkarbonaattiliuoksella.
Orgaaninen faasi otetaan talteen, kuivataan ja haihdutetaan.
Otsikon mukaista yhdistettd saadaan t&lldin 649 mg dljymaisena
emiksend (IR-spektri (kalvona): 3220 cm‘l, 1650 cm'l,
1530 cm~l, Timi emds liuotetaan asetoniin ja se muunnetaan
vetymaleinaatikseen lisdam&lld tdhdn liuokseen 232 mg maleii-
nihappoa, joka on liuotettu asetoniin. 3-(2-(3-dietyyliamino-
propyyliaminokarbonyyli)-propyyli~2-oksi)-5~fenyylipyratsolin

vetymaleinaattia saadaan 644,5 mg, sulamispiste 133 ©C.

Esimerkki 2

3-(2-(3-dietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-ok-
si)~5~fenyylipyratsoli

Analogisesti esimerkin 1D tavalla valmistettuun reaktioseok-
seen, joka sisdltdd 493 milligrammasta 3-(2-hydroksikarbonyy-
lipropyyli-2~oksi)-5-fenyylipyratsolia ja metaanisulfonihapos-
ta muodostuneen seka-anhydridin, lisdtéddn pisaroittain 0,32 ml
3—dietyyliamino-§;opyyliamiiﬁia ja reaktioseos lammitetdan
tdmdn jdlkeen hitaasti huoneen l&mpdtilaan ja sitd sekoitetaan
viela 2,5 tuntia. T&mdn jdlkeen tydskennelliin esimerkin 1E
mukaisesti. Otsikon mukaista yhdistettd saadaan 6ljymiisend
emdksend 515 mg. T&amad muunnetaan esimerkin 1 E mukaisesti

vetymaleinaatikseen. Sulamispiste 135 ©C.
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Esimerkki 3

3-(2-(3-dietyyliamino-2-hydroksipropyyliaminokarbonyyli)-pro-
pyyli-2-oksi)-5-fenyylipyratsoli

A) 4,7 g 5-fenyylipyratsolin-3-onia ja 4,1 g vedetdntd kalium-
karbonaattia suspentoidaan 60 ml:aan dimetyyliformamidia. T&ta
suspensiota l&mmitetddn 10 minuuttia 100 ©C:n ldmpdtilassa,
sitten se jaihdytetdin 60 OC:n l3mpdtilaan ja siihen lisdtidin
pisaroittain 4,8 ml 2-bromi-2-metyylipropionihapon etyylieste-
rid. Seosta sekoitetaan 4 tuntia 100 ©C:n lampdtilassa, jonka
-jélkeen liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja jiinnés
liuotetaan 150 millilitraan vettd. T&mi vesiliuos uutetaan
kahdesti kulloinkin 150 millilitralla dietyylieetteriid ja
orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdute~
taan. Raakaa 3-(2~etoksikarbonyylipropyyli-2-oksi)-5-fenyyli-
pyratsolia saadaan Bljyné 6,9 g. Se kiteytetddn etikkahapon
etyyliesteristd, sulamispiste 78,5 ©C. Tdmdn jdlkeen t&mi
tuote hydrolysoidaan esimerkin 1C mukaisesti 3-(2-hydroksi-
karbonyylipropyyli-2~oksi)-5-fenyylipyratsoliksi.

B) 9,85 g 3-(2-hydroksikarbonyylipropyyli-2~oksi)-5-fenyyli-
pyratsolia muunnetaan esimerkissi 1D kuvatulla tavalla metaa-
nisulfonihappokloridilla seka~anhydridiksi, joka muunnetaan
edelleen in situ 3-dietyyliamino-2-hydroksipropyyliamiinilla
analogisesti esimerkin 1lE tavalla. T&ta reaktioseosta k&sitel-
l3&n esimerkissd 1E kuvatulla tavalla, Jja saatu raakatuote
puhdistetaan kromatografisesti silikageelikolonnilla k&yttden
eluenttina eetteri/metanoliseosta. Otsikon mukaista yhdistetti
saadaan Jljymdisend emdksend 10,5 g. Se liuotetaan asetoniin
ja muunnetaan vetymaleinaatikseen 1lis#imdll% siihen 3,25 g
asetoniin liuotettua maleiinihappoa. 3-(2-(3-dietyyliamino-2-
hydroksipropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-oksi)-5-fenyyli-
pyratsolin vetymaleinaattia saadaan 10,6 g, sulamispiste
160 ©c.
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Esimerkki 4

3~ (2-aminoetyyliaminokarbonyylipropyyli-2-oksi)-5-fenyylipy~
ratsoli

8,6 g 3-(2~hydroksikarbonyylipropyyli-2-oksi)-5-fenyylipyrat-
solia liuotetaan 60 millilitraan metyleenikloridia ja t&han
liuokseen lisatddn 9,7 ml trietyyliamiinia. 10 minuutin kulut-
tua t&md liuos jd3hdytetddn ~30 OC:n haudelimpdtilaan, siihen
lis&dt&én pisaroittain 2,74 ml metaanisulfonihapon kloridia ija
sitd sekoitetaan edelleen tunnin ajan -30 ©°C:n limpdtilassa.
Muodostuneen seka-anhydridin sisdltdvi liuos kaadetaan
~30 OC:n lampétilaan termostoituun tiputussuppiloon ja lisid-
tddn pisaroittain 1,5 tunnin aikana 45 millilitraan etyleeni-
diamiinia ja sitten t&td seosta sekoitetaan reaktion loppuun-
kulumisen takaamiseksi edelleen tunnin ajan huoneen la&mpdti-
lassa. Tamdn Jj&lkeen reaktioseos laimennetaan metyleeniklori-
dilla ja pestdidn 20-prosenttisella soodaliuoksella. Orgaaninen
faasi kuivataan ja haihdutetaan. J&ljelle 3j8&vA raakatuote
puhdistetaan kromatografisesti alumiinioksidilla k&yttien
eluenttina metyleenikloridi/metanoliseosta. Otsikon mukaisen,
kromatografisesti puhdistetun yhdisteen muuntamiseksi vetyma-
leinaatikseen t&m& yhdiste liuotetaan asetoniin ja tdhdn 1liu-
okseen lis&taan 1,57 g asetoniin liuotettua maleiinihappoa ja
saatu liuos haihdutetaan. J&aidnnds sekoitetaan veteen, tami
vesifaasi uutetaan eetterilld kahdesti, jonka jdlkeen se teh-
daan alkaaliseksi natriumkarbonaattiliuosta lisdidm3lld Jja
otsikon mukainen, maleinaatista j&dlleen vapautunut emis uute-
taan eetterilld. Eetteriuutteen haihduttamisen j&dlkeen saadaan
1,7 g otsikon mukaista yhdistettd. Se liuotetaan yhdessi male-
iinihapon, 1,1 g, kanssa isopropanoliin. Tdm3 liuos lisidtdin
pisaroittain eetteriin. T&116in 3-(2-aminoetyyliaminokarbonyy-
lipropyyli~2-o0ksi)-5~fenyylipyratsolin vetymaleinaatti saos-
tuu. Se erotetaan suodattamalla ja pestddn eektterilld. Sula-
mispiste 128...135 9Cc, saanto 1,3 gq.
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Esimerkki 5

3-(dietyyliaminoetyyliaminokarbonyylimetoksi)-5-fenyylipyrat-

soli

A) 40 grammasta 5-fenyylipyratsolin-3-onia poistetaan protoni-
analogisesti esimerkissd 1B esitetylld tavalla antamalla tdman
yhdisteen reagoida 120 millilitrassa dimetyyliformamidia 80-
prosenttisen natriumhydridi-valmisteen 5,6 gramman kanssa,
jonka jdlkeen se muunnetaan 3-syano-metoksi-5-penyylipyratso-
liksi 11 millilitralla klooriasetonitriilii. Jihmettymispiste
143 ©ocC,

B) 25,2 g 3-syanometoksi-5-fenyylipyratsolia liuotetaan
200 millilitraan etanolia ja tdhdn liuvokseen lisdtd&dn 50 ml
20-prosenttista natriumlipedd. T&td reaktioseosta kuumennetaan
palautusjddhdyttiden tunnin ajan. J&&hdyttdmisen jilkeen seos
tehddan happamaksi 20-prosenttisella suolahapon vesiliuoksel-
la, kunnes seoksen pH on 1. Saostunut 3-hydroksikarbonyyli-
metoksi-5~fenyylipyratsoli erotetaan suodattamalla. Jihmetty-
mispiste 193 ©C, saanto 22,3 g.

C) 4,36 g 3-hydroksikarbonyylimetoksi-5-fenyylipyratsolia
muunnetaan esimerkeissd 1D ja E esitetyilld tavoilla metaani-
sulfonihappokloridilla seka-anhydridiksi, jonka annetaan rea-
goida in situ 2-dietyyliaminoetyyliamiinin kanssa. T&md reak-—
tioseos Jjatkokdsitellddn esimerkissd 1E kuvatulla tavalla.
Saatu 3-(dietyyliaminoetyyliamino-karbonyylimetoksi)5-fenyyli-
pyratsoli kiteytetddn etikkahapon etyyliesteristi. Sulamis-
piste 100...101 ©C, saanto 4,6 g.

Esimerkki 6

3-(2-morfoliinoetyyliaminokarbonyylimetoksi)-5-fenyylipyratso-
1li

Metyleenikloridissa olevaan 3,06 grammaan l-metyyli-2-kloori-
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pyridiumjodidia lis&dtd&n per&jdlkeen 1,33 ml N-(2-aminoetyyli-
morfoliinia, 2,2 g 3-hydroksikarbonyylimetoksi-5-fenyyli-
pyratsolia ja 4,3 ml trietyyliamiinia. T&m&n jalkeen reaktio-
seosta kuumennetaan 3 tuntia palautusjdidhdyttien seoksen kie-
humispisteessd. Sen Jjdlkeen, kun reaktioseos on j&&htynyt, se
pestddn soodan vesiliuoksella, orgaaninen faasi haihdutetaan
ja saatu raakatuote puhdistetaan kromatografisesti. 3-(2-mor-
foliinoetyyliaminokarbonyylimetoksi)~5-fenyylipyratsolia saa-
daan Oljymdisend emdksend 2,3 g. IR-spektri (kalvona):
3205 em~1, 1660 cm-l.

Esimerkki 7

3-(2-(3-dietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-ok-
si)-5~(3,4~dikloorifenyyli)-pyratsoli

30 millilitraan 3-dietyyliaminopropyyliamiinia lis&td&n 13,7 g
3-(2~etoksikarbonyylipropyyli-2~oksi)~5~(3,4~dikloorifenyyli)~
pyratsolia ja tdtd reaktioseosta kuumennetaan 18 tunnin ajan
180 ©OC:n limpdtilassa typpi-ilmakehiissd. Sen jilkeen, kun
reaktio on kulunut loppuun, ylimd&rdinen amiini tislataan pois
seoksesta vakuumissa. T&mdn jdlkeen saatu raaka, otsikon mu-
kainen yhdiste kuivataan eksikaattorissa vdkevallA rikkihapol-
la. 3—(2~(3—aietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-z—
oksi)-5-(3,4-dikloorifenyyli)-pyratsolia jdda Jjadljelle o1jy-
miisend emdksend 16,2 g. Tamdn yhdisteen puhdistamiseksi edel-
leen se liuotetaan eetteriin ja td@md eetteriliuos suodatetaan
silikageelin 1#pi. IR-spektri (kalvona): 3200 cm~1, 1645 cm~1,
1530 em~Ll.

Esimerkki 8

3-(2-(3-morfoliinopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-oksi)-5-
fenyylipyratsoli

9 g 3-(2~-hydroksikarbonyylipropyyli~2-~-oksi)-5-fenyylipyratso-
lia liuotetaan metyleenikloridiin ja t&hdn liuokseen, sita
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jddhauteessa jadhdyttden, lisdtddn pisaroittain 5,6 ml tri-
etyyliamiinia. Sen j&dlkeen, kun tadtd seosta on sekoitettu 30
minuuttia, siihen lis&t&d&n 3,6 ml kloorimuurahaishapon etyyli-
esterid pisaroittain ja t&td reaktioseosta sekoitetaan vield
tunnin ajan huoneen lampdtilassa. Tamidn Jjdlkeen td&md reaktio-
seos, joka sisdltdd muodostuneen 3-(2-etoksikarbonyylioksikar-
bonyylipropyyli~2-oksi)~5-fenyylipyratsolin, 1lis3dt&&8n pisa-
roittain jadhauteessa jaddhdytettyyn liuokseen, joka kasittaa
8 ml N-(3-aminopropyyli)-morfoliinia metyleenikloridissa. T&téi
seosta sekoitetaan vield tunnin ajan jadhauteessa ja edelleen
tunnin ajan huoneen limpdtilassa, jonka 3jilkeen se pestiin
laimealla soodaliuoksella, orgaaninen faasi pestddn ja haihdu-
tetaan. Jaannds liuotetaan 75 millilitraan etanolia. T&hé&n
lis&tddn 35 ml 20-prosenttista natriumlipedd ja seosta kuumen-
‘netaan palautusjddhdyttden 3 tunnin ajan. Tamdn jdlkeen seos
haihdutetaan puoleen alkuperdisestd tilavuudestaan, laimenne-
taan vedellid ja uutetaan metyleenikloridilla. Metyleeniklori-
difaasista saatu raakatuote puhdistetaan kromatografisesti
silikageelilld Kk&yttden eluenttina eetteri/metanoliseosta.
3-(2-(3-morfoliinopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-oksi)=-5-
fenleipyratsolia saadaan Oljym&isend emdksend 5,9 g.
IR-spektri (kalvona): ~3240 cm‘l, 1650 cm=1, 1530 cm—1.

Esimerkki 9

3-(2-(3-dietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-ok-
si)-l-metyyli-5~fenyylipyratsoli

a) 20,5 g propiolihapon metyyliesterid liuotetaan 150 milli-
litraan toluolia. T&h&n liuvokseen, sitd jidhauteessa jadhdyt-
tden, lisatdidn pisaroittain 6,7 ml metyylihydratsiinia. Kun
livosta on seisotettu 12 tuntia, se haihdutetaan. J3&nndkseni
saadaan seos, Jjoka Kkdsittdd l-metyyli~-5-fenyylipyratsolin-3-
onia ja 2-metyyli-5-fenyylipyratsolin-3-onia. T&mid raaka iso-
meeriseos erotetaan komponenteikseen kromatografisesti sili-
kageelilld. Eluenttina kidytetddn eetterid, johon 1lis&itdédn
suurenevia metanolimddrid. Polaariton l-metyyli-5-~fenyylipy-
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ratsolin-3-oni eristetdéan eluaatista. Jihmettymispiste
160...161 ©C, saanto 6,3 g.

B) 4,5 g l-metyyli-5-fenyylipyratsolin-3-onia muunnetaan esi-
merkissd 3A esitetylld tavalla 3-(2-etoksikarbonyylipropyyli-
2-oksi)-l—ﬁetyyli~5»fenyylipyratsoliksi ja tamd saippuoidaan
edelleen puhdistamatta 3-(2-hydroksikarbonyylipropyyli-2-ok-
si)-l-metyyli-5-fenyyli-pyratsoliksi.

C) Edelld saatu raaka 3~(2~hydroksikarbonyylipropyyli-2-oksi)-
l-metyyli-5-fenyylipyratsoli muunnetaan esimerkissd 1D kuva-
tulla tavalla seka-anhydridiksi antamalla sen reagoida metaa-
nisulfonihappokloridin kanssa, ja tamdn seka-anhydridin anne-
taan reagoida 3-dietyyliaminopropyyliaminon kanssa. Tatd reak-
tioseosta jatkokd@sitellddn esimerkin 1lE mukaisesti ja otsikon
mukainen yhdiste eristetddn OljymiAisend emdksend. IR-spektri -
(kalvona): ~3340 cm*l, le68 cm‘l, 1545 cm~1.

Tdmdn jdlkeen tidmd otsikon mukainen yhdiste muunnetaan esimer-
kiss8d 1E kuvatulla tavalla vetymaleinaatikseen. 3-(2-(3-di-
etyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-oksi)-l-metyy-

li~-5-fenyylipyratsolin vetymaleinaattia saadaan 6l1jyn3d 3,27 gq.

Esimerkki 10

3-(2-(3-dietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli~2~ok-
si)-5-fenyylipyratsoli

A) 2,3 g 3-(2-hydroksikarbonyylipropyyli-2-oksi)~5-fenyyli-
pyratsolia (valmistus kuvattu esimerkissd 1C) suspentoidaan 50
millilitraan kuivaa metyleenikloridia ja t&hdn seokseen lisi-
tdadn 2,6 ml trietyyliémiinia. 10 minuutin kuluttua reaktioseos
jadhdytetddn -30 ©°C:n haudelémpdtilaan, siihen lisitdsn pisa-
roittain 0,72 ml metaanisulfonihappokloridia seka-anhydridin
muodostamiseksi esimerkissid 1D kuvatulla tavalla, jonka 3j&al-
keen sitd sekoitetaan edelleen tunnin ajan -30 ©C:n lémpdti-
lassa. T&mdn jdlkeen seka—~anhydridin sisdltdvd reaktioliuos
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lammltetaan hitaasti huoneen 1ampot11aan seka-anhydridin syk-
llsolvak51 konden501mlsek51 vastaavaksi 2 2-dimetyyli-6- fenyy-
li- pyratsolo—(S l b)oksatsolln-3—0n1k51, ja seosta sek01tetaan
huoneen l&mpdtilassa niin kauan, kunnes reaktio on kulunut
tdydellisesti loppuun. Sitten reaktioseos pestddn natriumvety-
karbonaattiliuoksella, orgaaninen faasi otetaan talteen, kui-
vataan ja haihdutetaan. Saatu 2,2-dimetyyli-6-fenyyli-pyratso-
lo(5,1-b)oksatsolin-3-oni kiteytet3dn wuudestaan etikkahapon
etyyliesteristd ja dietyylieetteristd muodostuvasta seoksesta,
sulamispiste 110 ©°C,

B) 230 ml 2,2-dimetyyli-é6-fenyyli-pyratsolo(5,1-b)oksatsolin-
3-onia on 0,16 ml 3-dietyyliaminopropyyliamiinia liuotetaan 1
millilitraan kuivaa tetrahydrofuraania ja tdtd liuosta sekoi-
tetaan noin 50 tuntia typpi-~ilmakehdssd huoneen lampodtilassa.
Tdmian jilkeen se haihdutetaan vakuumissa ja jdanndés liuotetaan
dietyylieetteriin, Liuos pest&ddn vakevdlld natriumkarbonaatti-
liuoksella, orgaaninen faasi otetaan talteen, kuivataan ja
haihdutetaan. 3-(2-(3-dietyyliamino-propyyliaminokarbonyyli)-
propyyli-2-oksi)-5-fenyylipyratsolia saadaan 6ljymadisenid emik-
send 360 mg. Se muunnetaan esimerkissd 1lE esitetysti vetyma-
leinaatikseen, -sulamispiste 135 ©C.

Esimerkki 11

3-(2-(3-dietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli~2-ok-
si)-5-fenyylipyratsoli

230 mg 2,2-dimetyyli-6-fenyyli-pyratsolo(5,1-b)oksatsolin-3-
onia (valmistus kuvattu esimerkissd 10A) liuotetaan typpi-
ilmakehdssd noin 2 millilitraan 3-dietyyliaminopropyyliamiinia
ja tdtd liuosta seisotetaan huoneen limpdtilassa 2 tuntia.
Taman jAlkeen ylimd8&rdinen amiini tislataan tdstd liuoksesta
vakuumissa. Jiljelle jiinyt otsikon mukainen yhdiste kuivataan
eksikaattorissa vikevdlld rikkihapolla siind olevien emiksis-
ten epdpuhtauksien poistamiseksi. 3-(2-(3-dietyyliaminopropyy-
liaminokarbonyyli)-propyyli-2-oksi)~5-fenyylipyratsolia saa-
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daan 0ljym&disend emdksend 360 mg. Se muunnetaan esimerkissi 1E
esitetysti vetymaleinaatikseen, sulamispiste 135 ©C.

Esimerkki 12

3-(2-(2~morfoliinoetyyliaminoaminokarbonyyli)-propyyli-2-ok-
si)-2-metyyli-5-fenyylipyratsoli

A) 5 g 3-(2-hydroksikarbonyylipropyyli-2-oksi)-2-metyyli~5-
fenyylipyratsolia suspentoidaan 40 millilitraan kuivaa mety-
leenikloridia ja t&dh&n lisitid&n 8,3 ml trietyyliamiinia. 10
minuutin kuluttua t#dhdn reaktioseokseen lisdtddn pisaroittain
1,48 ml metaanisulfoni-happokloridia seka-anhydridin muodosta-
miseksi, ja reaktioseosta sekoitetaan edelleen 30 minuuttia.
Tam3n jdlkeen seka-anhydridin sisdltiviin - reaktioseokseen
lisdtddn spaattelin kédrjellinen 4-pyrrolidiinopyridiiniid, ja
sitten siihen lis&itd&n annoksittain 30 minuutin aikana 3,9 g
2-bromietyyliamiinihydrobromidia. Reaktioseosta seisotetaan 3
tuntia, jonka jdlkeen se pestddn ensin sitruunahapon vesiliu~-
oksella Jja sitten natriumkarbonaattiliuoksella. Orgaaninen
faasi kuivataan ja haihdutetaan. J3&nndksenid saadaan 3,8 g
3~ (2-(2-bromietyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-oksi)-2-metyy-

li-5-fenyylipyratsolia, sulamispiste 130 ©OC.

B) 3,8 g 3-(2~(2-bromietyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-oksi)-
2-metyyli-5-fenyylipyratsolia liuotetaan pieneen miidr#in eta-
nolia ja t&dmd liuos lisdtdén pisaroittain 2 tunnin kuluessa
100 millilitraan kiehuvaa morfoliinia. Reaktioseosta kuumenne-
taan edelleen 30 minuuttia palautusjddhdyttden, jonka jdlkeen
se haihdutetaan vakuumissa. Jdljelle jddva jdinnds sekoitetaan
metyleenikloridiin ja t&dtd uutetaan sitruunahapon vesiliuok-
sella. Vetta siséltéQé faasi erotetaan, tehdddn alkaaliseksi
natriumkarbonaattiliuvosta lis&&milld ja se uutetaan eetteril-
l4d. Eetterifaasi otetaan talteen Jja haihdutetaan. Jdljelle
jddnyt j&adnnds kuivataan eksikaattorissa rikkihapolla. Titen
saatu raaka otsikon mukainen yhdiste puhdistetaan kromatogra-
fisesti silikageelilld. 3-(2-(2-morfoliinoetyyliaminokarbonyy-
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li)-propyyli-2-oksi)~2-metyyli-5-fenyylipyratsolia saadaan
2,8 g, sulamispiste 105 ©C, IR~spektri (KBr~tablettina):
~3340 cm~1, 1670 cm~1, 1545 cm-1,

Esimerkki 13

3-(2-(3-dietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-ok-
si)-5-fenyylipyratsoli

A) 30 millilitraan kuivaa metyleenikloridia 1lisdtdsdn 3,4 g
2-bromi-2-metyylipropionihappoa, ja t&hin seokseen lis&tdin
5,4 ml trietyyliamiinia. 10 minuutin kuluttua reaktioseos
jd&dhdytetd3n -30 OC:n haudeldmpdtilaan, siihen lisiétddn pisa-
roittain 1,4 ml metaanisulfonihappokloridia seka-anhydridin
muodostamiseksi, ja sitd sekoitetaan edelleen tunnin ajan
-30 OC:n liampdtilassa. T&min jdlkeen reaktioseokseen lisitdin
spaattelin kédrjellinen 4-pyrrolidiinopyridiinid ja sitten
siihen lisdtddn pisaroittain 3,1 ml 3-dietyyliaminopropyyli-
amiinia, ja reaktioseos l&dmmitetddn hitaasti huoneen lampdti-
laan ja sitd sekoitetaan edelleen 2,5 tuntia huoneen ldmpdti-
lassa. T&min jdlkeen siihen lisdtdin 40 ml metyleenikloridia
ja seos pestddn kahdesti laimealla natriumkarbonaattiliuoksel-
la. Orgaaninen faasi otetaan talteen, kuivataan ja haihdute-
taan. N- (3-dietyyliaminopropyyli)-2-bromi-2-metyylipropioni-
hapon amidia saadaan &ljymd3isend emdksend 3 g. IR-spektri
(kalvona): 3310 cm‘l, 1660 cm~1l, 1530 em~1,

B) 1,6 g 5-fenyylipyratsolin-3-onia ja 2 g vedetdéntd kalium-
karbonaattia suspentoidaan 20 millilitraan dimetyyliformami-
dia. T&ta suspensiota ldmmitetd4n 100 ©C:n 1lampdtilassa 10
minuuttia. T&m&n jilkeen se jédhdytetdin 60 OC:een ja tihin
seokseen 1lisdtdidn pisaroittain 1liuvosta, joka ké&ésittida 3 g
N-(3-dietyyliaminopropyyli)-2«bromi-2-metyyli-propionihapon

amidia ja 10 ml dimetyyliformamidia. Reaktioseosta sekoitetaan
4 tuntia 100 OC:n l&mpdtilassa. Timdn j&lkeen liuotin haihdu-
tetaan alennetussa paineessa ja jd&nnds liuotetaan 50 ml:aan
vettd. Vesiliuos uutetaan kahdesti kulloinkin 50 millilitralla
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dietyylieetterid. Yhdistetyt eetteriuutteet kuivataan magnesi-
umsulfaatilla ja haihdutetaan. 3-2-(3-dietyyliaminopropyyli-
aminokarbonyyli)-propyyli-2-oksi)-5-fenyylipyratsolia saadaan
8ljymiiseni emdkseni 0,9 g. IR-spektri (kalvona): 3220 cm~1,
1650 cm~1, 1530 cm~1,

Témid emds muunnetaan esimerkissd 1lE kuvatulla tavalla vetyma-
leinaatikseen, sulamispiste 135 ©OC.

Esimerkki 14

3-(2-(3~-dietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-2-ok-
§i) -5~ (4-hydroksifenyyli)-pyratsoli

160 mg 3-(2~(3~dietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-propyyli-
2—oksi)-5-({fmetoksifenyyli)—pyratsolia sekoitetaan 0,32 mil-
lilitraan eéiiiéﬁéﬁon anhydridid ja 0,7 millilitraan 57-pro-
senttista jodivetyhapon vesiliuosta, Tatd seosta kuumennetaan
tunnin ajan palautusjddhdyttden, Jonka jdlkeen se lisdtdadn |
varovaisesti J&&kylmddn natriumkarbonaattiliuokseen ja uute-
taan t&dydellisesti dietyylieetterilli. Eetteriuute kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan. J&&nndksend saatava
otsikon mukainen yhdiste puhdistetaan kromatografisesti sili-
kageelilld (k&dyttden eluenttina 15% trietyyliamiinia sisdlta-
vaa etikkahapon etyyliesterid). 3-(2-(3-dietyyliaminopropyyli-
ratsolia saadaan 15 mg. IR-spektri (kalvona): 3220 cm-l,
1655 cm~1, ~1530 cm-1.

Edelld esitetyissd esimerkeissd kuvatuilla menetelmilli voi-
daan myds valmistaa seuraavassa taulukossa esitetyt, kaavan I
mukaiset yhdisteet. T&dssd taulukossa esitetyt IR~vybhykkeet
ovat kulloisenkin vapaan emdksen tunnusomaisimmat IR-spektrien
vybhykkeet yksikkdinid cm~l (kalvona, mik#li toisin ei mai-
nita).
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Esimerkki I: Tabletit

Valmistettavien tablettien koostumus tablettia kohden on seu-
raava:

3-(2-(3-dietyyliaminopropyyliaminokarbonyyli)-
propyyli-2-oksi)-5-fenyylipyratsolin vetymaleinaatti 15 mg

Maissitdrkkelys 60 mg
Maitosokeri _ 140 mg
Gelatiini (l0-prosenttisena liuoksena) 6 mg

Vaikuttava aine, maissitadrkkelys ja maitosokeri sekoitetaan
tahnaksi l0-prosenttisen gelatiiniliuoksen kanssa. Tadm& tahna
hienonnetaan ja saatu granulaatti levitet&3n sopivalle pellil-
le ja kuivataan. Kuivattu granulaatti ohjataan hienonnuskoneen
-1adpi ja sekoitetaan sekoittimessa seuraaviin apuaineisiin:

Talkki 5 mg
Magnesiumstearaatti 5 mg
Maissitédrkkelys 9 mg

ja puristetaan tamidn jalkeen 250 mg:n tableteiksi.
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L9
Patenttivaatimukset
1! 3 —
1. Menetelméfyle{éen kaavan I mukaisten 3-aminokarbonyylime-

toksi~5~fenyylipyratsoliyhdisteiden valmistamiseksi

R R
1 |5 :
AN 'o-c-co—N—Z--N:Ra I
] | R9
Rg Ry
R 32
4

missd

Ry tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyylid,

Ry sijaitsee 1- tai 2-~asemassa ja tarkoittaa vetyd tai alempaa
alkyylia,

R3 tarkoittaa vety&d, halogeenia, alempaa alkyylid tai alempaa
alkoksia ja '

Ry tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid, alempaa al-
koksia tai mikdli R3 on vety, niin R4 voi tarkoittaa myds tri-
fluorimetyylid, nitro- tai hydroksiryhmd&d, tai

R3 ja R4 ovat sitoutuneet kahteen vierekkdiseen hiiliatomiin ja
muodostavat yhdessda 1l...2 hiiliatomia sisdltdvdn alkyleenidi-
oksiryhman,

Ry tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyyli&d ja

Rg tarkoittaa vetyd tai metyylid, tai

Rg ja Rg muodostavat yhdessa 3...5 hiiliatomia sisdltdvan alky-
leeniketjun,

Ry tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyylii,

Z tarkoittaa 2...5 hiiliatomia sisdlt8vd3d alkyleeniketjua tai
2-hydroksipropyleeniketjua,

Rg tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyylid ja

Rg tarkoittaa vetya tai alempaa alkyylia, tai

Rg ja Rg muodostavat sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat si-
toutuneet, yhdess& heterosyklisen ryhmdn, jolla on yleinen kaava

O a

a
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missd A tarkoittaa l...2 metyyliryhmdlld mahdollisesti substi-~
tuoitua, 4...5 hiiliatomia sisdltdvdd alkyleeniketjua tai ketjua
CoHy-0-CoHy, tai mik&li 2 on alkyleeniketju, niin

Rg tarkoittaa myds vetyd tai alempaa alkyylid ja

Rg on alkyleeniketju ja muodostaa yhdessd sen typpiatomin kans-
sa, johon se on sitoutunut, sekd@ td&mdn typpiatomin vieressi ole-
van, alkyleeniketjun 2 hiiliatomin kanssa 5-6-jdsenisen hete-
rosyklin,

sekd ndiden yhdisteiden ja happoadditiosuolojen valmistamiseksi,
tunne¢ttu siiti, etta

a) yhdisteiden, joilla on yleinen kaava II tai III

Ry

: ?5 Ry )
\ o-i:-co-.Y ><5 :
Re “ 6
? 6
>3 2 II 4 111

missd substituenteilla R;, Ry, R3, R4, Rg ja Rg on edelld esi-
tetty merkitys ja Y tarkoittaa reaktiivista ryhmdd, annetaan
reagoida sellaisten yhdisteiden kanssa, joilla yhdisteilld on
yleinen kaava VIII,

/e
H-N-Z-N VIII
\\R9

7
missd substituenteilla Ry, 2, Rg ja Rg on edelld esitetty mer-
kitys, tai
b) yhdisteiden, joilla on yleinen kaava IV,
-———T_O—?-CO_T-Z-X v

— N
Rg Ry
2
R3
Ry
missd substituenteilla Ry, Rz, R3, R4, Rs, Rgs Ry ja z on edelld
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esitetty merkitys ja X on aminolyyttisesti irroitettava ryhma,
annetaan reagoida sellaisten yhdisteiden kanssa, joilla yhdis-
teilla on yleinen kaava V,

R
o

\\Rg

missd substituenteilla Rg ja Rg on edelld esitetty merkitys, tai
¢) yhdisteiden, joilla on yleinen kaava VI,

OH

— VI

missd substituenteilla Rj;, Ry, R3, ja Rg on edelld esitetty
merkitys ja/tai vastaavien tautomeeristen 5-fenyylipyratsolin-3-
oniyhdisteiden annetaan reagoida niiden yhdisteiden kanssa,
joilla yhdisteilld on yleinen kaava VII,

R
? /,/Re
Hal-C-CO-N-Z-N VII
\\\R
9
Rg Rg

missd substituenteilla Rs, Rg, R7, Z, Rg ja Rg on edelld esi-
tetty merkitys ja Hal tarkoittaa halogeenia, tai
d) yleisen kaavan Ia mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

R |

R, , //RB
-C-C0-N-CH-CH-CH,,- Ia

| 2 \\R

Rg H 9

4

missd substituenteilla R;, Ry, R3, Rg, Rs5, Rg, Ry, Rg ja Rg on
edelld esitetty merkitys, yleisen kaavan IX mukaisten yhdistei-
den
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~C-CO-N-CH,,-CH-GH IX
/@@in L
R3 :
4

missd substituenteilla Rj, Rp, R3, R4, R, Rg ja Ry on edelld
esitetty merkitys, annetaan reagoida yleisen kaavan V mukaisten
yhdisteiden kanssa,

ja mahdollisesti niissa yleisen kaavan I mukaisissa yhdisteissa,
joissa R4 tarkoittaa metoksia, t&md metoksiryhmd pilkotaan hyd-
roksiryhmaksi,

ja kaavan I mukaiset vapaat yhdisteet muunnetaan mahdollisesti
~ happoadditiosuoloikseen tai n&md happoadditiosuolat muunnetaan
kaavan I mukaisiksi vapaiksi yhdisteiksi.

2. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten 3—amindkarbonyy-
limetoksi-5«fenyyli~pyratsoliyhdisteiden valmistamiseksi, t u n-
nettu siitd, ettd substituenteilla R3...Rg ja Z on patent-
tivaatimuksessa 1 esitetty merkitys, R tarkoittaa vetyid tai
l...2 hiiliatomia sisdltdvdid alkyylia ja Ry tarkoittaa vetyd tai
metyylid.

3. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten 3-aminokarbonyy-
limetoksi-5-fenyyli-pyratsoliyhdisteiden valmistamiseksi, t u n-
nettu siitd, ettd substituenteilla R;...R4, R7...Rg ja Z on
patenttivaatimuksessa 1 esitetty merkitys ja substituenteissa Rg
ja Rg on yhteensd 3 hiiliatomia.

4. Menetelmid patenttivaatimuksen 3 mukaisten 3-aminokarbonyy-
limetoksi~5~fenyylipyratsoliyhdisteiden valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd

Rg ja Rg tarkoittavat kumpikin metyylid tai Rg tarkoittaa 1...3
hiiliatomia sis&ltdvdd alkyylid ja Rg tarkoittaa vetyi.

5. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten 3-aminokarbonyy-
limetoksi~5-fenyyli~pyratsoliyhdisteiden valmistamiseksi, t u n-
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nettu siitd, ettd substituenteilla

R1...R7 ja 7 on patenttivaatimuksessa 1 esitetty merkitys ja

Rg tarkoittaa vetyd tai 1...2 hiiliatomia sis&ltdd alkyyli&, ja
Rg tarkoittaa vetya tai 1...2 hiiliatomia sisdltivad alkyylia,
tai

Rg ja Rg muodostavat yhdessad sen typpiatomin, johon ne ovat
sitoutuneet, kanssa pyrrolidiini-, piperidiini- tai morfolii-
nirenkaan, tai

Rg tarkoittaa vetyd tai metyylid ja

Rg muodostaa yhdessd mainitun typpiatomin sek&@ sen vieressd

olevan, Z-alkyleeniketjun C-atomin kanssa pyrrolidiinirenkaan,

6. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten 3-aminokarbonyy-
limetoksi-5-fenyyli-pyratsoliyhdisteiden valmistamiseksi, t u n-
nettu siitd, ettid

R1 tarkoittaa vetyd tai 1...2 hiiliatomia sisdltdvdd alkyylia,
Ry tarkoittaa vetyd tai metyylis,

R3 tarkoittaa vety3d, halogeenia, metoksia tai metyylid,

R4 tarkoittaa vety3, halogeenia, metoksia tai metyylii,

Rg ja Rg tarkoittavat kumpikin metyylid,

R7 tarkoittaa vetya,

Z esittdid 2...4 hiiliatomia sisdltdvad alkyleeniketjua tai 2-
hydroksipropyleeniketjua, ja

Rg tarkoittaa vetyd tai 1l...2 hiiliatomia sisdltdvd3 alkyylia,
ja

Rg tarkoittaa 1l...2 hiiliatomia sisdltavdd alkyyliad, tai

Rg Jja Rg muodostavat yhdessd sen typpiatomin, johon ne ovat

sitoutuneet, kanssa pyrrolidiini- tai piperidiinirenkaan.

7. Menetelmd patenttivaatimuksen 6 mukaisten 3-aminokarbonyy-
limetoksi-5-fenyyli-pyratsoliyhdisteiden valmistamiseksi, t u n-
nettu siitd, ettd R} tarkoittaa vetyd tai metyylii.

8. Menetelmd patenttivaatimuksen 6 mukaisten 3-aminokarbonyy-
limetoksi-5-fenyyli-pyratsoliyhdisteiden valmistamiseksi, t u n-
nettu siitd, ettd 2 esittd3 3 tai 4 hiiliatomia sisilti-
vaa alkyleeniketjua tai 2-hydroksipropyleeniketijua.
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9. Menetelmd patenttivaatimuksen 6 mukaisten 3-aminokarbonyy-
limetoksi-5-fenyyli-pyratsoliyhdisteiden valmistamiseksi,
t unnettu siitd, ettd R} tarkoittaa 1...2 hiiliatomia
sisdltdvadd alkyyliryhmda ja 2 esittdd etyleeniketjua.

10. Menetelmé patenttivaatimuksen 6 mukaisten 3-aminokarbo-
nyylimetoksi-5-fenyyli-pyratsoliyhdisteiden valmistamiseksi,
t unnet tu siitid, ettd Rg ja Rg tarkoittavat kumpikin
1...2 hiiliatomia sisdltdvdd alkyylid tai Rg ja Rg muodostavat
yhdssa sen typpiatomin, johon ne ovat sitoutuneet, kanssa

pyrrolidiini- tai piperidiinirenkaan.

1l. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, ¢t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan 3-(2-(3-dietyyliaminopropyyliamino-
karbonyyli)-propyyli-2-oksi)-5-fenyylipyratsolia tai sen hap-
poadditiosuoloja.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t -
t u siitd, ettd valmistetaan 3-(2-(3-dietyyliamino-2-hydrok-
sipropyyliaminokarbonyyli)propyyli-2-oksi)-5-fenyylipyratsolia
tai sen happoadditiosuoloja.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t -
t u siitd, ettd valmistetaan 3-(1l-(2-pyrrolidinoetyyliamino-
karbonyyli)-propyyli~l-oksi)-5-(4-kloorifenyyli)-pyratsolia

tai sen happoadditiosuoloja.

GE) Yhdisteet, joilla on yleinen kaava III,

R1 ' ‘
N 5
111
6

’ §

missd

Ry} tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyylii,

R3 tarkoittaa vetya, halogeenia, alempaa alkyylid tai alempaa
alkoksia ja
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R4 tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid, alempaa
alkoksia, tai mik&li R3 on vety, niin R4 voi tarkoittaa myds
trifluorimetyylid, nitro- tai hydroksiryhm3i, tai

R3 Jja Ry ovat sitoutuneet kahteen vierekkdiseen hiiliatomiin
ja muodostavat yhdessd 1...2 hiiliatomia sisdltédvdn alkyleeni-
dioksiryhmén

Rg tarkoittaa vetYé:tai alempaa alkyylid ja

Rg tarkoittaa vetyd tai metyylid, tai

Ry Jja Rg muodostavat yhdesséd 3...5 hiiliatomia kasittdvén
alkyleeniketjun.

©15) Yhdisteet, joilla on yleinen kaava IV,
R

5
1\ -C-CO-N-2-X v
—

6 B7

Ry

missa

Ry} tarkoittaa vety&d tai alempaa alkyylia,

R, sijaitsee 1- tai 2-asemassa ja tarkoittaa vetyd tai alempaa
alkyylia,

R3 tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid tai alempaa
alkoksia ja

Rq tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid, alempaa
alkoksia, tai mikdli R3 on vety, niin Ry voi tarkoittaa myéds
trifluorimetyylid, nitro- tai hydroksiryhmidid, tai

R3 Ja R4 ovat sitoutuneet kahteen vierekkdiseen hiiliatomiin
ja muodostavat yhdessd 1...2 hiiliatomia sisdltidvin alkyleeni-
dioksiryhmén,

Rg tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyylid ja

Rg tarkoittaa vetyd tai metyylid tai

Rs Jja Rg muodostavat “yhdessd 3...5 hiiliatomia sisdltdvian
alkyleeniketjun,

Ry tarkoittaa vetyd tai alempaa alkyylii,

Z tarkoittaa 2...5 hiiliatomia sisdltdvad alkyleeniketjua tai
2-hydroksipropyleeniketjua, ja

X tarkoittaa aminolyyttisesti irroitettavaa ryhmia.
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