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Nazev vyndlezu:

Derivdaty aminofenolu a zpiisob jejich
vyroby

Anotace:

Popisuji se derivaty aminofenolu obecného vzor-
ce I, ve kterém R je C(O)YZ, Y je jednoducha
vazba, kyslik, NR11 nebo CO, Z je vodik, Arj,
pyridinyl nebo poptipadé substituovany (Ci-
Ca)-alkyl, symboly Rz, R3, Rs a Rg, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamenaji vidy vodik,
(C1-C4)-alkyl, (C1-C4)-alkoxyl, fluor, chlor nebo
brom, symboly R4 a R11, které mohou byt stejné
nebo rozdilné, predstavuji vZdy vodik nebo (C;-
Ca)-alkyl, X je pyrazol-3-yl substituovany v po-
loze 1, na atomu dusiku, skupinou Arz, a
symboly Ar) a Ar2, které mohou byt stejné nebo
rozdilné, pfedstavuji vidy poptripadé substitu-
ovany fenyl, s tim, Ze alespoi jeden ze symbolt
R2 a Rs predstavuje jiny substituent neZ vodik,
a jejich farmaceuticky piijatelné N-oxidy, N-
alkylderivaty, soli, estery a amidy. Déle se popi-
suje zpasob jejich vyroby naptiklad reakci slou-
¢eniny obecného vzorce I, ve kterém L) pfedsta-

vuje odstépitelnou skupinu a X ma vy-
znam definovany v naroku 1, se sloueni-
nou obecného vzorce III, ve kterém maj.
symboly R1, Rz, R3, R4, Rs a Ré vyznam
definovany v naroku 1. Uvedené sloudeni-
ny maji farmaceuticky cenné vlastnosti a
mohou se pouzivat napfiklad jako protiza-
nétliva ¢inidla.

R4 R,
I
XNR, OR,
X-L, II
R3 RZ
NHR
4 OR, III
Rg Rg
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Derivaty aminofenolu a zplsob jejich vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych derivath aminofenolu a zpusobu jejich
vyroby. Uvedené slouceniny vykazuji cenné farmakologické, zejména
protizanétlivé ucinky.

Dosavadni stav techniky

Z amerického patentového spisu ¢. 4 810 719 a evropské pa-
tentové prihlasky &. 0 248 523 je znamo, Ze nékteré 1H-pyrazol-3-
-aminy maji protizanétlivé vlastnosti. 2 evropské patentové pri-
hlasky &. 0 127 371 jsou znamé protizanétlivé vlastnosti nékte-
rych 3-aminoderivatua 4 ,5-dihydropyrazolu. Evropska patentova
prihlaska €. O 254 259 konecné popisuje ruzné derivaty 4-amino-
fenoll s protizanétlivymi vlastnostmi.

Podstata vynalezu

Bylo zjisténo, Ze slouceniny obecného vzorce I

Rs R,

XNRy OR; ( I )

ve kterém
Ry predstavuje skupinu C(0)YZ,

Y znamend jednoduchou vazbu, atom kysliku, skupinu NR,, nebo
skupinu CO,

Z pfredstavuje atom vodiku, skupinu Ar,, pyridinylovou skupi-

nu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku substi-
tuovanou jednim nebo nékolika substituenty vybranymi ze
souboru zahrnujiciho hydroxylovou skupinu, alkoxylové sku-
piny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, acyloxylové skupiny
obsahujici 2 az 5 atomd uhliku, karboxylovou skupinu,
alkoxykarbonylové skupiny obsahujici v alkoxylové casti
1 az 4 atomy wuhliku, skupiny CONR,,R,,, fenylakoxylové

skupiny obsahujici v alkoxylové ¢asti 1 az 4 atomy uhliku,
chlor, brom, kyanoskupinu a skupiny NR,,R;g,
symboly R,, R3, Rg a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdilneé,

znamenaji vZdy atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1
aZz 4 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, fluor, chlor nebo brom,
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symboly R, a Rqyq, které mohou byt stejné"nebo rozdilné, predsta-
vuji vZzdy atom vodiku nebo alkylovou skupinou obsahujici 1
aZz 4 atomy uhliku,

X znamena pyrazol-3-ylovou skupinu substituovanou v poloze 1,
na atomu dusiku, skupinou Ar,,
symboly Ar,; a Ar,, které mohou byt stejné nebo rozdilné,

predstavuji vzdy fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu
substituovanou jednim nebo nékolika substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, brom, nitroskupinu,
alkoxylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, karbo-
xylovou skupinu, alkylové skupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy
uhliku a trifluorsubstituované alkylové skupiny obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku, a

symboly Rj,, Ry3, Ryg @ Rypg, které mohou byt stejné nebo

rozdilné, znamenaji vzdy atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo benzyloxykarbonylovou
skupinu,

s tim, Ze alespon jeden ze symboli R, a Rg predstavuje jiny sub-
stituent neZ atom vodiku,

a jejich farmaceuticky prijatelné N-oxidy, N-alkylderivaty, soli,
estery nebo amidy, maji cenné farmakologické vlastnosti, a mohou
se pouzivat jako farmaceutické prostredky.

Predmétem vynalezu 3jsou nové slouceniny obecného vzorce
I a jejich derivaty, jak jsou definovany shora.

Predmétem vyndlezu je ddle zpusob vyroby sloucenin obecného
vzorce I, ktery spoc¢iva v tom, Ze se

a) sloucéenina obecného vzorce II
X-L, (11)

ve kterém L, predstavuje odstépitelnou skupinu a X md shora defi-

novany vyznam, podrobi reakci se slouceninou obecného vzorce III

Rs R,

NHR, OR; ( 1)

RS Re

ve kterém symboly R4, Ry, Rj3, Ry, Rg a Rg maji shora definovany
vyznam nebo Ze se
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b) sloudenina obecného vzorce IV

Ry R,

XNR, OH (1v)

RS Re

ve kterém symboly X, Ry, R3, Ry, Rg a Rg maji shora definovany

vyznam, podrobi reakci se slouceninou obecného vzorce V
R;L, (v,

ve kterém L, predstavuje odstépitelnou skupinu a R, ma shora de-
finovany vyznam nebo Ze se

c) k vyrobé derivata aminofenolu obecného vzorce I oxiduje odpo-
vidajici slouc¢enina obecného vzorce VI

Ry R

X ;NRy OR, (V1)

RS Re

ve kterém X_ predstavuje odpovidajici dihydro- nebo tetrahydro-

pyrazolovou skupinu, a symboly Ry, Ry, R3, Ry, Rg a Rg maji shora
definovany vyznam nebo Ze se

d) k vyrobé derivatl aminofenolu obecného vzorce I, ve kterém je
pritomen jeden nebo nékolik alkylovych substituentu obsahujicich
alesponn dva atomy uhliku, redukuje odpovidajici derivat amino-
fenolu obecného vzorce I, ve kterém prislusny substituent nebo
substituenty obsahuji jednu nebo nékolik dvojnych nebo trojnych
vazeb uhlik-uhlik nebo Ze se

e) k vyrobé derivati aminofenolu obecného vzorce I, substituova-
nych Jjednou nebo nékolika hydroxylovymi skupinami, skupinami
NHR,, nebo karboxylovymi skupinami, odstrani chranici skupina

z odpovidajiciho derivatu aminofenolu obecného vzorce I obsahuji-
ciho chranénou hydroxylovou skupinu, skupinu NHR,, nebo karboxy-
lovou skupinu nebo Ze se,

f) Xk vyrobé derivati aminofenolu obecného vzorce I, ve kterém
Z predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 azZ 4 atomy uhliku
substituovanou kyanoskupinou, podrobi reakci odpovidajici derivat
aminofenolu obecného vzorce I, ve kterém Z znamend alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku substituovanou chlorem nebo
bromem, s kyanidem nebo Ze se
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g) k vyrobé derivatll aminofenolu obecného vzorce I, ve kterém je
atom dusiku alkylovan v podobé soli, podrobi reakci odpovidajici
derivat aminofenolu obecného vzorce I s alkylac¢nim ¢éinidlem,

potom se pokud je to nutné nebo Zaddouci prevede vysledny derivat
aminofenolu obecného vzorce I na jeho farmaceuticky derivat nebo
naopak.

Dalsi blizsi udaje, tykajici se vyroby slouc¢enin obecného
vzorce I a meziprodukti potrebnych pro jejich vyrobu, jsou uvede-
ny v prikladech provedeni. '

Slouc¢eniny obecného vzorce II se mohou pripravovat z odpovi-
dajiciho 4-aminofenolu metodou popsanou v odstavci b). Takovéto
4-aminofenoly jsou bud znamé, nebo se mohou pripravovat ze zna-
mych slouc¢enin za pouZiti obvyklych metod.

Uréité sloudeniny obecného vzorce IV Jjsou znamé z EP-A
- 254 259 nebo EP-A-178 035. Nékteré meziprodukty obecného vzorce
IV jsou novymi slouc¢eninami. Jsou jimi také slouceniny obecného
vzorce IVa

R3 a Rz a
(1va)
XaNH OH
Réa Rga
ve kterém
Xa znamena 1H-pyrazol-3-ylovou skupinu substituovanou
1-fenylovou skupinou nebo 1-trifluormethylfenylovou
skupinou,

R,a a Rga mohou byt stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji
substituenty zvolené ze souboru, ktery je tvoren nizsi
alkylovou skupinou, atomem halogenu a niZsSi alkoxysku-
pinou, a

Ry a Ry a znamenaji oba atomy vodiku.
Nové fenoly obecného vzorce IV se mohou pripravovat metodami

popsanymi ve shora citovanych evropskych patentovych prihlaskach
nebo ddle popsanymi metodami.

Sloudeniny obecného vzorce VI se mohou pripravovat analogic-
ky podle metod, které jsou popsany v pripadé postupa a), b), 4d),
e), f) a g).

Slou¢eniny obecného vzorce II a V jsou bud 2znamé, nebo se
mohou pripravovat ze znamych slouc¢enin o sobé obvyklymi metodami.

Adicéni soli slouc¢enin obecného vzorce I s kyselinami se mo-
hou pripravovat reakci volné baze s prislusnou kyselinou. Adiéni

-4
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soli s Kkyselinami se mohou prevadeét na odpovidajici volnou bazi
pusobenim silnéjsi baze.

Shora popsané postupy mohou slouZit k vyrobé sloucenin obec-
ného vzorce I nebo jejich derivati. Pod rozsah predloZeného vyna-
lezu spadaji také reakce takto vyrobenych derivatia za ucelem
uvolnéni volné sloucdeniny vzorce I nebo za ucelem jejiho prevede-
ni na jiny derivat.

Farmaceuticky pouzitelné derivaty sloucCenin vzorce I zahrnu-
ji farmaceuticky pouzitelné adic¢ni soli s Kyselinami. Vhodné soli
zahrnuji soli s mineralnimi kyselinami, napriklad s halogenovodi-
kovymi kyselinami, napfiklad s kyselinou chlorovodikovou nebo ky-
selinou bromovodikovou, nebo s organickymi kyselinami, napriklad
s kyselinou mravenc¢i, kyselinou octovou nebo Kyselinou mlécnou.

JestliZe sloudenina obecného vzorce I obsahuje karboxylovou
skupinu, potom muZe tvorit farmaceuticky pouZitelnou sul, ester
a amid. Vhodné soli zahrnuji amonné soli, soli s alkalickymi kovy
(napriklad soli sodné, draselné a 1lithné) jakoZ 1i soli s kovy
alkalickych zemin (napriklad soli vApenaté nebo horecnaté). Vhod-
né estery zahrnuji jednoduché nizsi alkylestery, napriklad ethyl-
ester. Amidy mohou byt napriklad nesubstituovany nebo mohou byt
mono- nebo disubstituovany alkylovymi zbytky s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku nebo fenylovymi zbytky a mohou se pripravovat obvyklymi meto-
dami, napriklad reakci esteru odpovidajici kyseliny s amoniakem
nebo s vhodnym aminem.

Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I, ve kterych Y zna-
mena jednoduchou vazbu. JestliZe Y znamena jednoduchou vazbu, po-
tom substituent Z ma& vyhodné jiny vyznam neZz atom vodiku. Pokud
substituent znamena alkylovou skupinu, miZe byt tato skupina na-
sycena nebo nenasycend, a miZe mit primy nebo rozveétveny retézec.
Jako vyhodné alkylové skupiny lze uvést methylovou skupinu, ethy-
lovou skupinu, n-propylovou skupinu, isopropylovou skupinu,
n-butylovou skupinu a terc.butylovou skupinu. JestliZe je alkylo-
va skupina substituovdna, potom miZe byt vyhodné trisubstituovana
disubstituovana a zejméno monosubstituovdna. Substituent, popri-
padé substituenty mohou byt umistény na kterékoli casti alkylové
skupiny. Vyhodné jsou vsak slouceniny, které obsahuji jediny sub-
stituent umistény na termindlnim atomu wuhliku alkylové skupiny.
Jmenovat lze zejména substituenty vybrané ze souboru zahrnujiciho
hydroxylovou skupinu, alkoxylové skupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy
uhliku, Jjako je napriklad methoxylova skupina nebo ethoxylova
skupina, acyloxyskupiny obsahujici 2 az 5 atomu uhliku, zejména
acyloxyskupiny obsahujici nejvyse 4 atomy uhliku, jako je aceto-
xyskupina nebo propanoyloxyskupina, skupinu CONH,, fenylakoxysku-
pinu obsahujici v alkoxylové ¢asti 1 aZz 4 atomy uhliku, zejména
fenylmethoxyskupinu, atomy halogenu, zejména atom bromu a zv1asté
atom chloru, kyanoskupinu a aminoskupinu.

Vyhodné jsou ty slouc¢eniny, ve kterych alespon dva ze sub-
stituentd R,, R, Rg a Rg maji Jjiny vyznam neZ atom vodiku.

Zvlasté vyhodné jsou ty slouceniny, ve kterych maji R, a Rg jiny
vyznam neZ atom vodiku.
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Pokud je fenylova skupina ve vyznamu symbolu Ar, substituo-

vana, je vyhodné substituovand tfemi, dvéma nebo vyhodné jednim
substituentem vybranym ze souboru zahrnujiciho chlor, fluor
a brom, alkoxylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, napfi-
klad methylovou skupinu, ethylovou skupinu a propylovou skupinu,
a trifluorsubstituované alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 uhli-
ky, zejména trifluormethylovou skupinu a skupinu CH,CF,.

Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pouzi-
telné derivat jsou pouZitelné vzhledem ke své farmakologické
uc¢innosti u Zivych bytosti. Zv1lasté potom jsou uvedené slouceniny
pouzZitelné jako protizanétlivé prostfedky se Sirokym spektrem
ucinkt a zvlasté potom jsou G¢inné jako inhibitory lipoxygenas,
napriklad lipoxygenasy 5, 12 a 15.

Slouceniny podle vynalezu lze pouzZivat k 1éc¢eni nebo k pro-
fylaxi zanétlivych procesu u savcu, vcetné 1idi, zejména reuma-
tismu, psoriasy, zaneétlivych procesu gastrointestindlniho traktu
a dalsich procesl souvisejicich se zanéty, zejména téch, na nichz
se podileji produkty ¢innosti lipoxygenasy a cyklooxygenasy.

Aplikovana davka uvedenych sloucenin pro shora uvedena po-
uziti se bude ovSem ménit v zavislosti na pouZité sloucéeniné, na
zpusobu aplikace a na zpusobu 1éc¢by. Obecné se uspokojivych vy-
sledkl dosahuje, jestliZe se slouc¢enina podle vynalezu aplikuje
v denni davce asi od 0,1 mg asi do 60 mg na 1 kg télesné hmotno-
sti. Vyhodné se aplikuje v dilc¢ich davkdch jednou aZ &tyrikrat
denné nebo ve formé umoZnujici zpomalené uvolfiovani uéinné sloz-
ky. Pro lidi se celkova denni davka pohybuje v rozmezi od 7,0 mg
do 4,2 g a forma jednotkového davkovani pro ordalni aplikaci obsa-
huje od 2,0 mg do 4,2 g slouceniny ve smési s pevnym nebo kapal-
nym farmaceutickym nosic¢em nebo redidlem.

Slouc¢eniny vzorce I a jejich farmaceuticky pouzZitelné deri-
vaty se mohou pouzZivat jako takové nebo ve formé vhodnych farma-
ceutickych pripravka pro enterdlni, parenteralni nebo mistni
aplikaci. Tak se mohou nové slouceniny zpracovavat s farmaceutic-
ky pouZitelnymi pomocnymi latkami, Fedidly nebo nosnymi latkami.

Vyhodné jsou pripravky, které obsahuji az do 50 % a jesté
vyhodnéji az do 25 % hmot. slouc¢eniny vzorce I nebo jejiho farma-
ceuticky pouZitelného derivatu.

Slouceniny vzorce I a Jjejich farmaceuticky pouzZitelné deri-
vaty jsou vyhodné tim, Ze Jjsou méné toxické, jsou uéinnéjsi, je-
jich G¢inek je delsi a maji $ir$i spektrum Uc¢inki, jsou Uéinnéjsi
majl méné vedlejsich uc¢inka, jsou selektivnéjsi, mohou se snadné-
ji absorbovat, jsou stdlejsi a maji dalsi uZiteéné farmaceutické
vlastnosti ve srovndni se slouceninami podobné struktury.

Vyndlez bliZe ilustruji nasledujici ptfiklady, které vsak
rozsah vyndlezu v Zadném sméru neomezuji.
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Priklady provedeni vyndlezu

A. Vyroba meziproduktu

Priklad A
4-amino-2,6-dimethylfenylacetat

K 10 g 2,6-dimethyl-4-nitrofenolu a 21 ml triethylaminu ve
100 ml absolutniho dichlormethanu se pri teploté 0 °C prida po-
zvolna 5,6 ml acetylchloridu. Po 16 hodinach se smés promyje vo-
dou, vysu$i se a odpari se. Ziskd se 9,4 g acetdtu o teploté tani
109 aZ 110 °C. 9,4 g acetatu se hydrogenuje v ethanolu za atmo-
sférického tlaku v pritomnosti oxidu plati¢itého po dobu 4 hodin.
Potom se smés zfiltruje, filtrat se odpari a krystalizaci ze smé-
si ethylacetdtu a hexanu se ziskd acetat uvedeny v nazvu. VytézZek
5,6 g, teplota tani 82 az 83 °C.

Priklad B
4-amino-3,6~dimethoxy-2-methylfenol

10,8 g sulfanilové kyseliny se diazotuje zpusobem popsanym
v "Organic Syntheses" Coll. Vol. 2, str. 35. Po 20 minutach se
ziskana suspenze prida k ledem ochlazenému roztoku 8,1 g 3,6-di-
methoxy-2-methylfenolu a 10,8 g hydroxidu sodného ve 100 ml vody.
Po jedné hodiné se smés zahfeje na teplotu 45 aZ 50 °C a prida se
22,2 g hydrogensiri¢itanu sodného po castech. KdyZz zmizi Cervené
zbarveni, smés se ochladi a ziskd se Zluta sraZenina hydrogen-
siri¢itanu fenolu uvedeného v nazvu. Vytéiek 10 g.

Priklad C

Za pouziti postupu ze shora uvedeného prikladu B se pres od-

.....

povidajici hydrogensiri¢itany vyrobi nasledujici fenoly:
a) 4-amino-2,6-dimethylfencl
b) 4-amino-2,3,4,5-tetramethylfenol

c) 4-amino-2,6-bis(1,1-dimethylethyl)fenol.

Priklad D
2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenol

15 g 2,6-dimethyl-4-aminofenolu a 17,6 g 4 ,5-dihydro-1-fenyl-
-1H-pyrazol-3-aminu se zahriva s 0,2 ¢ p-toluensulfonové kyseliny
na teplotu 160 °C po dobu 1 hodiny pod atmosférou dusiku. Smés se
potom ochladi, vyjme se dichlormethanem a promyje se zredénou
chlorovodikovou kyselinou a vodou. Odparenim a chromatografovanim
zbytku na silikagelu za pouziti smési dichlormethanu a ethylace-
tatu v poméru 9:1 jako elu¢niho ¢inidla se ziska 14,2 g 4-(4,5-
—dihydro-1—feny1—1H—pyrazol-3—yl)amino—z,6-dimethy1fenolu o tep-

-] -



CZ 280637 Bé6

loté tani 154 az 158 °C. Ziskany produkt se potom =zahriva ve
40 ml toluenu k varu pod zpétnym chladic¢em spoleéné s 10 g 10%
paladia na uhli po dobu 3 hodin. Smés se zfiltruje, filtrat se
odpari a po krystalizaci zbytku ze smési cyklohexanu a ethylace-
tatu se ziska 8 g sloucdeniny uvedené v nazvu o teploté tani 154
az 155 °C.

Priklad E

Zpusobem popsanym Vv prikladu D se vyrobi nasledujici mezi-
produkty:

a) 2,3,5,6-tetramethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenol,
teplota tani 160 aZ 162 °C,

b) 3,6-dimethoxy-2-methyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenol,
teplota tani 107 az 108 °C,

c) 2,6-bis(1,1—dimethylethyl)-3-(1-fenyl-1H-pyrazol-3—y1)amino—
fenol, teplota téani 114 aZ 115 °C,

d) 2,6-dichlor-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenol, teplota
tani 144 az 146 °C.

Priklad F
2,6—dimethyl-4—[N—methyl—N—(1-fenyl—1H—pyrazol—3-y1)amino]fenol

K 8 g 2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenolu,
2,8 ml octové kyseliny a 3,1 ml 40% vodného formaldehydu ve 40 nml
acetonitrilu se prida 5,4 g natriumkyanborhydridu. Po dvou hodi-
nach se reakce prerusi pridanim vody a provede se extrakce di-
chlormethanem. Organickad faze se promyje vodnym roztokem hydro-
genuhlié¢itanu sodného, potom vodou, vysusi se, odpari se a zbytek
se chromatografuje na silikagelu za pouziti dichlormethanu jako
eluéniho ¢&inidla. 2iskaji se 3 g sloudeniny uvedené v nazvu
o teploté tani 139 az 140 °C (z ethanolu).

Priklad G

ZpUisobem popsanym Vv prikladu F se také vyrobi nasledujici
meziprodukt: :

a) 2,6-bis(1,1—dimethylethyl)-4—[N-methy1-N-(1—fenyl-lH-pyrazol-
-3-yl)amino}fenol, teplota tani 117 az 118 °C.
B. Vyroba sloucé¢enin vzorce I
Dale uvedené sloucdeniny vzorce I se vyrabéji z meziproduktl

popsanych shora nebo z o sobé znamych slouéenin, véetné sloucenin
popsanych v EP-A-254 259 a Vv EP-A-178 035.
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Priklad 1

4-[4,5-dihydro-1-fenyl-1H-pyrazol-3-ylJlamino-2,6~dimethylfenyl-
-acetat

0,16 g 4,5-dihydro-1-fenyl-1H-pyrazol-3-aminu, 0,2 g 4-amino-
-2,6-dimethylfenyl-acetatu a 0,02 g toluen-4-sulfonové Kyseliny
se zahriva v toluenu k varu pod zpétnym chladidem pod atmosférou
dusiku po dobu 8 hodin. Odparenim a chromatografovanim zbytku na
silikagelu za pouZiti smési dichlormethanu a ethylacetatu v pomé-
ru 95:5 se ziska 0,15 g sloucCeniny uvedené v nazvu ve formé pevné
latky.

Priklad 2

Za pouzZitli metody popsané v prikladu 1 se vyrobi nasledujici
slouc¢eniny:

a) 4-[4,5-dihydro-1-(3-trifluormethylfenyl)-1H-pyrazol-3-yl]-
amino-2,6-dimethylfenyl-acetat, teplota tani 190 az 191 °C,

Priklad 3
4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)amino-2,6-di(prop-2-enyl)fenylacetat
a) 4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)amino-2-(prop-2-enyl)fenol

19 g 4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenolu se prida k 4,0 g
hydridu sodného (50% suspenze zbavena oleje) v 150 ml absolutniho
dimethylformamidu. Po 0,5 hodiné se prida 7,2 ml allylbromidu
a smés se michd 16 hodin, potom se vylije do vody a provede se
extrakce ethylacetatem. Odparenim rozpustédla a chromatografova-
nim (na silikagelu za pouzZiti dichlormethanu jako eluédniho &inid-
la) se ziska 21,9 g 1-fenyl-N-(4-(prop-2-enyl]oxyfenyl)-1H-
-pyrazol-3-aminu o teploté tani 80 aZ 81 °C. 2,9 g této pevné
latky se zahriva na teplotu 200 °C pod atmosférou dusiku po dobu
5 hodin. Chromatografovanim na silikgelu za pouZiti dichlormetha-
nu jako eluéniho ¢inidla se ziska produkt uvedeny v nazvu (ad a))
ve formé viskosniho oleje. VytézZek 1,4 g.

1g-NMR spektrum (dimethylsulfoxid, hodnoty §): 8,7 (1H, s, NH),
8,4 (1H, s, OH), 6,0 (1H, m, -CH=), 5,1 (2H, 4d4d, =CH2),
3,25 (2H, d, OCH,).

b) 4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)amino-2,6~di(prop-2-enyl)fenol

Sloucenina ziskand v predchozim odstavci a) (10,5 g) se pre-
vede analogickymi postupy Jjako v odstavci a) na 1-fenyl-N-(3-
-[prop-2-enyl}-4-[prop-2-enyl Joxyfenyl)-1H-pyrazol-3-amin. Vyté-
2ek 7,6 g ve formé oleje. Potom se prevede na slouceninu uvedenou
v nazvu (ad b)). Vytézek 5,5 g, teplota tani 87 az 88 °C.

c) 4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)amino-2,6-di(prop-2-enyl)fenyl-
acetat
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K 5,0 g produktu ze stupné b) ve 100 ml dichlormethanu, kte-
ry obsahuje 10 mg 4-dimethylaminopyridinu a 2,1 ml triethylaminu
se prida 1,1 ml acetylchloridu, a to pomalu za michani. Po 6 ho-
dinach se prida voda a zbytek po odpareni organickeé faze se chro-
matografuje na silikagelu za pouziti dichlormethanu jako eluc¢niho
¢inidla. Krystalizaci z cyklohexanu se ziskd 4,5 g slouceniny
uvedené v nazvu o teploté tani 110 aZ 111 °C.

Priklad 4

Zpusobem popsanym v prikladu 3c) se z prislusného fenolu
a prislusného karbonyl- nebo sulfonylchloridu ziskaji nasledujici
slouc¢eniny:

a) 2,6-dimethyl—4—(1—fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl—butanoét,
teplota tani 138 az 140 °C,

b) 2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-2,2-di-
methylpropanoat, teplota tani 139 az 140 °C,

c) 2,6—dimethyl—4-(1-feny1-1H-pyrazol-3—yl)aminofenylfenyl—
karbonat, teplota tani 138 az 139 °C,

d) 2,6—dimethy1-4—(1—fenyl—1H—pyrazol—3—yl)aminofenylmethyl-
karbonat, teplota tani 110 az 112 °C,

e) 2,6-dimethyl-4-(1—fenyl-1H-pyrazol-3-y1)aminofenylbenzoét,
teplota tani 117 azZ 118 °C,

f) 2,6—dimethyl—4-(1-fenyl—1H-pyrazol-3—yl)aminofenyl-z—methyl—
propanoat, teplota tani 127 az 128 °C,

g) 2,6—dimethyl-4-(l-fenyl-lH-pyrazol-3-y1)aminofenyl—fenyl—
methylkarbonat, teplota tani 105 azZ 106 °C,

h) 2,6-dimethyl—4-(1-fenyl—1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-4-methoxy—
benzoat, teplota téani 185 az 187 °C,

i) 2,6—dimethyl—4—(1—fenyl—1H-pyrazol—3—yl)aminofenyl—methoxy-
acetat, teplota tani 149 az 150 °C,

3) 2,6-dimethy1-4—(1-feny1-1H—pyrazol-3—yl)aminofenyl-chlor—
acetat, teplota téani 141 az 142 °C,

k) 2,6-dimethyl—4—(1—fenyl—1H—pyrazol-3—yl)aminofenyl-(l,l-di—
methylethyl)karbonat, teplota tani 122 az 123 °C,

1) 2,6—dimethyl—4—(l—fenyl—lH-pyrazol-3-yl)aminofenyl-4—nitro-
benzoat, teplota tani 210 az 211 °C,

m) 2,6-dimethyl—4-(1—feny1—1H—pyrazol-3-yl)aminofenyl—butyl-
karbonat, teplota tani 72 az 73 °C,

n) 2,6—dimethyl—4-(1—feny1-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-3-pyridin-
karboxylat, teplota tani 158 az 160 °C,

-10-
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o) 2,6-dimethy1-4-(1-fenyl-lH-pyrazol-3-yl)aminofenyl-4—chlor-
benzoat, teplota tani 166 aZ 167 °C,

p) 2,6-dimethy1-4—(1-fenyl—1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl—3-methoxy—
propanoat, teplota tani 125 az 126 °cC,

q) 2,6—dimethyl-4-(1-fenyl—1H—pyrazol-3-yl)aminofenyl-dimethyl—
karbamat, teplota tani 171 az 173 °C,

r) 2,6-dimethy1-4-(l—fenyl-lH-pyrazol-B-yl)aminofenyl-4-dimethyl-
amino-4-oxobutanoat, teplota tani 210 az 211 °C,

s) 2,6-dimethy1—4—(1-fenyl-lH-pyrazol—3-yl)aminofenyl-acetoxy-
ethanodt, teplota tani 127 az 128 °C,

t) methyl-2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-
-propandioat, teplota tani 112 azZ 113 °cC,

u) methyl-2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-1,5-
-pentandiocat, teplota tani 108 az 109 °C,

v) methyl-2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-1,4-
-butandioat, teplota tani 90 az 91 °C,

w) 3,6—dimethoxy-2—methy1—4—(l-fenyl-lH—pyrazol—B-yl)aminofenyl-
-acetat, teplota tani 132 azZz 134 °C,

X) 2,6-dimethyl-4-(N-methyl-N-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)]-amino-
fenyl-ethanoat, teplota tani 111 az 112 °C,

y) 2,3,5,6~tetramethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-
-acetat, teplota téani 179 az 180 °C,

z) 2,6-dichlor-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-acetat,
teplota tani 169 az 170 °C,

aa) 2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenylfenyl-
methoxyacetat, teplota tani 101 az 101,5 °C,

ab) 2,5-dimethoxy-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenylacetat,
teplota tani 149 az 150 °C,

ac) benzen-1,4-dikarboxylova kyselina, mono-[2,6-dimethyl-4-(1-
-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl]ester, monofenylmethylester.

Priklad 5

2,6-bis-(1,1-dimethylethyl)-4-(N-methyl-N-[1-fenyl-1H-pyrazol-
~3-yllamino)fenylacetat

K 0,6 g 2,6-bis(1,1-dimethylethyl)-4-(N-methyl-N-[1-fenyl-
-1H-pyrazol-3-yl]amino)fenolu v 15 ml absolutniho tetrahydrofura-
nu se pfi teploté -78 °C pridd pod atmosférou dusiku 1,29 ml
1,4M roztoku butyllithia v hexanu. Po 10 minutach se prida
0,2 ml acetylchloridu. Reakce se necha probihat 16 hodin, potom
se reakéni smés vylije do vody a provede se extrakce ethylaceta-
tem. Odpafenim a chromatografovanim zbytku na silikagelu za po-
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uziti smési dichlormethanu a hexanu v poméru 1:1 jako eluéniho
¢inidla a nasledujicim prekrystalovanim 2z hexanu pri teploté
=20 °C se ziska 0,35 g slouc¢eniny uvedené v nazvu o teploté tani
102 az 103 °C.

Priklad 6

Za pouZiti prislusnych acylchloridi a fenoll se zplUsobem
popsanym v prikladu 5 vyrobi nasledujici sloudeniny:

a) 2,6-bis(1,1-dimethylethyl)-4-(N-methyl-N-[1-fenyl-1H-pyrazol-
-3-yl]amino)fenyl-methoxyacetdt, teplota tani 102 aZ 103 °C,

b) 2,6-bis-(1,1-dimethylethyl)-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)amino-
fenyl-acetat, teplota tani 186 aZ 187 °C; poloha acetylu po-
tvrzena NOE diferenc¢nim spektrem.

Priklad 7

Mono(2,6-dimethyl-4-[1-fenyl-1H-pyrazol-3-ylJ]aminofenyl)ester
1,4-butandiové kyseliny

K 1,8 g 4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)amino-2,6-dimethylfenolu
ve 30 ml absolutniho dichlormethanu a 2,25 ml triethylaminu se
pri teploté 0 °C prida pod atmosférou dusiku 0,84 g anhydridu ky-
seliny jantarové. Smés se michd 16 hodin pri teploté mistnosti
a potom se vylije do vody. Organicka féze se vysu$i a odpari se.
Vysledny olej se chromatografuje na silikagelu za pouziti di-
chlormethanu obsahujiciho 2 % methanolu jako eluéniho ¢inidla.
Ziska se 1,5 g slouceniny uvedené v ndzvu o teploté tani 160 az
161 °C (po krystalizaci ze smési hexanu a ethylacetatu).

Priklad 8

Zpusobem popsanym v prikladu 7 se pripravi také nasledujici
sloucenina:

a) mono(2,6-dimethyl-4-[1-fenyl-1H-pyrazol-3-ylJlaminofenyl)ester
1,5-pentandiové kyseliny, teplota tani 138 aZ 140 °C.

Priklad 9

2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-2-oxo-
-propanoat

4,9 g 1,1'-karbonyldiimidazolu se po ¢astech prida k 2,6 g
pyrohroznové Kyseliny ve 100 ml dichlormethanu a po 30 minutach
se prida 2,8 g 2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofeno-
lu. Smés se ponecha v klidu 16 hodin, potom se odpari a zbytek se
chromatografuje na silikagelu 2za pouZiti dichlormethanu jako
eluéniho ¢inidla. Po krystalizaci ze smési hexanu a ethylacetatu
se ziskd 1,0 g slouceniny uvedené v nadzvu o teploté tani 123 az
125 °C.

-12-
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Priklad 10

Zpusobem popsanym v pfikladu 9 se pripravi také nasledujici
slouceniny:

a) 2,6—dimethyl—4-(1-fenyl-1H—pyrazol—3—y1)aminofenyl-N-[(fenyl-
methoxy)karbonyl]glycinat, teplota tani 142 aZ 143 °C;

b) 2,6-dimethyl—4—(1—feny1—1H-pyrazol-3—y1)aminofenyl—4-dimethy1—
aminobutanoat, teplota tani 83 aZ 85 °C.

Priklad 11
2,6—dimethy1-4-(1-feny1—1H—pyrazol—3—y1)aminofenyl-acetét

Produkt z prikladu 1 se zahriva k varu pod zpétnym chladicenm
v toluenu s 0,15 g 5% paladia na uhli po dobu 4 hodin. odfiltro-
vanim, odparenim rozpousteédla a chromatografovanim zbytku na si-
likagelu za pouziti smési dichlormethanu a ethylacetatu v poméru
95:5 jako eluéniho ¢inidla se ziska 0,07 g sloudeniny uvedené
v nazvu o teploté tani 114 aZ 116 °C (z cyklohexanu); dals$i poly-
morfni forma taje pri teploté tani 134 °C.

Priklad 12

Metodou popsanou Vv prikladu 11 se ze slou¢eniny z prikladu
2a vyrobi nasledujici sloucenina:
2,6—dimethyl—4—(1—[3—trifluormethylfenyl]—1H—pyrazol-3-y1)amino-
fenyl-acetat, teplota tani 142 az 143 °C.

Priklad 13
4-(l-fenyl—lH—pyrazcl-B-yl)amino—2,6—dipropylfenyl—acetét

3,59 4-(1-fenyl—1H-pyrazol-3—yl)amino-2,6—di(prop-2—enyl)—
fenyl-acetatu, tj. slouceniny z prikladu 3b), ve 150 ml ethanolu
se hydrogenuje pri atmosférickém tlaku v pritomnosti 10% paladia
na aktivnim uhli, pricéemZ se po krystalizaci z cyklohexanu ziska

1,8 g sloudeniny uvedené v nazvu o teplote tani 71 az 74 °C.

Priklad 14

Za pouziti postupu =z prikladu 13 se z dale uvedenych mezi-
produktl ziskaji nasledujici slouceniny:

a) 2,6—dimethyl—4—(1-fenyl-1H—pyrazol-3—yl)aminofenylhydroxy—
acetat, teplota tani 155 az 157 °C,

b) 4-(l-cyklohexyl—lH-pyrazol—3-yl)amino—2,6-dimethylfenylhydroxy—
acetat, teplota tani 160 az 164 °C.

Sloudeniny uvedené ad a) a b) se vyrobi z 2,6-dimethyl-4-(1-
—fenyl-lH—pyrazol—3-yl)aminofenylmethoxyacetétu hydrogenaci pri
0,5 MPa po dobu 6 dnu a rozdélenim vysledné smési sloucenin chro-
matografovanim na silikagelu za pouziti smési dichlormethanu
a ethylacetatu v poméru 9:1 jako eluéniho ¢inidla.

_13_
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c) 2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenylglycinat-
-hydrochlorid (pfipraveny ze slouc¢eniny uvedené v prikladu 10a
a nasledujicim pUsobenim etherického chlorovodiku), teplota tani
230 az 231 °C.

d) Mono-[2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl]-
-ester benzen-1,4-dikarboxylové kyseliny (vyrobeny z monobenzyl-

esteru, tj. slouceniny 2z prikladu 4ac), teplota tani 221 a:z
222 °C.
Priklad 15

2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-kyanacetat

1 g 2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-
-chloracetatu, tj. sloucdeniny z prikladu 4j, a 0,5 g kyanidu sod-
ného se micha v dimethylsulfoxidu 16 hodin. Po zredéni roztokem
chloridu sodného, extrakci ethylacetdtem a nasledujicim odparenim
se ziskd 0,3 g sloudeniny uvedené v ndzvu o teploté tani 116 az
117 °C (ze smési ethylacetatu a hexanu).

Priklad 16

3-[2,6—dimethyl—4—(1-fenyl—1H—pyrazol—3—yl)aminofenoxykarbonyl]-
-l-methylpyridinium-jodid

0,5 g 2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-3-
-pyridinkarboxylatu, tj. slouceniny z prikladu 4n), se zahriva ve
100 ml methyljodidu k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 dnu.
Nezreagovany methyljodid se odstrani odpafenim a trituraci vy-
sledného oleje s etherem se ziskd 0,15 g sloucCeniny uvedené
v nazvu o teploté tani 150 °C (rozklad).

Inhibice 1idské neutrofilni 5-lipoxygenasy pomoci derivatu 4-
—aminofenolu

Uvod

Produkty 5-lipoxygenasy (5-LO) jsou dobfe znamé jako media-
tory zanétu v pripadé mnoha onemocnéni, jako je psoriasa. Sympto-
my zanétd mohou byt zplisobeny pusobenim produktd 5-1LO, odvozenych
od kyseliny arachidonové, a v psoriatické kuZi byla skutecné
zjisténa zvysend mnoZstvi arachidonové kyseliny a jejich oxidac-
nich produktu.

Sloud¢eniny schopné inhibovat 5-LO, a tim biosyntézu eikosa-
noidnich produktt, mohou predstavovat vhodnou terapeutickou moZ-
nost k osetreni zanétlivych onemocnéni.

U derivata aminofenolu podle svého vynalezu byla testovana
jejich inhibice 5-LO z intaktnich 1lidskych neutrofila. Inhibice
5-LO0 byla mérena jako funkce omezeni produkce oxidaéniho produktu
arachidonové kyseliny, 5-hydroxy-6,8,11,14-eikosatetratenové ky-
seliny (S5-HETE). Uc¢innost téchto slouéenin byla srovnavana
s Uuéinnosti klinicky uUéinného antipsoriatického ¢inidla Lonapalen
(1].
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Metoda

Lidské neutrofily se pripravi zpusobem, ktery popsali Black-
ham a kol. [2], pricemz se ziskaji bunky, obsahujici vice, ne:z
95 % neutrofilu. Test aktivity 5-LO se provadi pri teploté 37 °C

v kompletnich tyrodach (koneény objem 0,5 ml), obsahujicich 1x10’
bunék, arachidonovou kyselinu (50 pu230M) a ionofor A23187
(1 w230M). Testované slouc¢eniny v ethanolu (koneé¢nd koncentrace
1 %) se preinkubuji s burnikami po dobu 4 minut p¥ed aktivaci bunék
arachidonovou kyselinou a ionoforem. Reakce se ukonéi po 2 minu-
tach 0,5 ml ledové chladného methanolu. Po 45 minutdch na ledu se
suspenze centrifuguje po dobu 10 minut pri 1 800 g a supernatant
se odebere pro provedeni analyzy 5-HETE pomoci vysoce uUc¢inné ka-
palinové chromatografie (HPLC). Potom se vypoc¢itaji hodnoty
ICg,, tj. koncentrace slouceniny potrebné k dosaZeni 50% inhibice

5-L0, které jsou uvedeny v tabulce nizZe.

Vysledky .

slouc¢enina ICgqg (v, uM)

Lonapalen 1
priklad 3
priklad 4a
priklad 4b
priklad 4c
priklad 4d
priklad 4e
priklad 4f
priklad 4g
priklad 4h
priklad 4i
priklad 473
priklad 4k
priklad 4m
priklad 4n
priklad 4g
priklad 4s
priklad 4t
priklad 4u
priklad 4v
priklad 4z
priklad 4aa
priklad 6a 1
priklad 9

priklad 10a

priklad 11

priklad 12

priklad 13

priklad 1l4a

priklad 14b

priklad 15

priklad 16

[o)}
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Zavér

Ziskané vysledky svéd¢i o tom, Ze v3echny testované derivaty
4-aminofenolu jsou inhibitory 5-lipoxygenasy in vitro. Ve v&ech
pripadech se slouc¢eniny ukazaly 3jako u¢innéjsi inhibitory
5-lipoxygenasy, neZ klinicky G¢inné antipsoriatické ¢inidlo Lona-
palen.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty aminofenolu obecného vzorce I

Rs R,

XNR, OR, (1)

ve kterém
R, predstavuje skupinu C(0)YZ,

Y znamend Jjednoduchou vazbu, atom kysliku, skupinu NRq4
nebo skupinu CO,

Z predstavuje atom vodiku, skupinu Ar,, pyridinylovou sku-

pinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy wuhliku
substituovanou jednim nebo nékolika substituenty vybra-
nymi ze souboru zahrnujiciho hydroxylovou skupinu, alko-
xylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, acyloxy-
lové skupiny obsahujici 2 aZ 5 atomi uhliku, karboxylo-
vou skupinu, alkoxykarbonylové skupiny obsahujici
v alkoxylové casti 1 az 4 atomy uhliku, skupiny
CONR, ;R4 3, fenylalkoxylové skupiny obsahujici v alkoxy-

lové ¢asti 1 az 4 atomy uhliku, chlor, brom, kyanoskupi-
nu a skupiny NR,4Rqg,
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symboly R,, Ry, Rg a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdilné,

znamenaji vZdy atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici
1 az 4 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici 1 azZ
4 atomy uhliku, fluor, chlor nebo brom,

symboly R, a Ryq, které mohou byt stejné nebo rozdilné, pred-

stavuji vzdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku,

X znamend pyrazol-3-ylovou skupinu substituovanou v poloze
1, na atomu dusiku, skupinou Ar,,

symboly Ar; a Ar,, které mohou byt stejné nebo rozdilné,

predstavuji vidy fenylovou skupinu nebo fenylovou skupi-
nu substituovanou jednim nebo nékolika substituenty vy-
branymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, brom, ni-
troskupinu, alkoxylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, karboxylovou skupinu, alkylové skupiny obsahuji-
ci 1 az 4 atomy uhliku a trifluorsubstituované alkylové
skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, a

symboly Ry,, Ry3, Ryy @ Ryg, které mohou byt stejné nebo

rozdilné, znamenaji vZdy atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo benzyloxykarbonylo-
vou skupinu,

s tim, Ze alespon jeden ze symbolld R, a Rg predstavuje jiny
substituent neZ atom vodiku,

a jejich farmaceuticky prijatelné N-oxidy, N-alkylderivaty,
soli, estery nebo amidy.

Derivaty aminofenolu podle naroku 1, ve kterych oba symboly
R, a Rg predstavuji vzdy alkylovou skupinu obsahujici 1 azZ 4

atomy uhliku.

Derivaty aminofenolu podle ndroki 1 nebo 2, ve kterych oba
symboly R3 a Rg znamenaji viZdy atom vodiku.

Derivat aminofenolu obecného vzorce I podle naroku 1, kterym
je 2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-acetat
nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul.

Derivat aminofenolu obecného vzorce I podle naroku 1, kterym
je 2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-methoxy-
acetat nebo 2,6-dimethyl-4-(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl-
-kyanacetat nebo jejich farmaceuticky prijatelna sul.

ZpUsob vyroby derivata aminofenolu podle naroku 1 az 5 nebo
jejich farmaceuticky prijatelnych N-oxidu, N-alkylderivatu,
soli, ester nebo amidi, vy znac¢ujici s e tim,
Ze se

a) slouc¢enina obecného vzorce II
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X-L, ' (1II1)

ve kterém L, predstavuje odstépitelnou skupinu a X ma vyznam

definovany v naroku 1, podrobi reakci se slouc¢eninou obecného
vzorce III

R R,

NHR, OR, (i
I

R{ Re

ve kterém symboly Ry, Ry, R3, Ry, Rg a Rg maji vyznam defino-
vany v naroku 1 nebo Ze se

b) sloucenina obecného vzorce IV

Rs Ry

XN
R O (1v)

RS Re

ve kterém symboly X, R,, R3, Ry, Rg a Rg maji vyznam definova-
ny v ndroku 1, podrobi reakci se slouc¢eninou obecného vzorce V

R,L, (V)

ve kterém L, predstavuje odstépitelnou skupinu a Ry ma vyznam

definovany v naroku 1 nebo Z2Ze se

c) k vyrobé derivatl aminofenolu obecného vzorce I oxiduje od-
povidajici sloucenina obecného vzorce VI

Rs Ro
X «NRy OR; (v1)

R Re

ve kterém X, predstavuje odpovidajici dihydro- nebo tetrahydro-
pyrazolovou skupinu, a symboly Ry, Ry, Ry, Ry, Rg a Rg maji
vyznam definovany v ndroku 1 nebo Ze se
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d) k vyrobé derivatu aminofenolu obecného vzorce I, ve kterém
je pritomen jeden nebo nékolik alkylovych substituentl obsahu-
jicich alesponi dva atomy uhliku, redukuje odpovidajici derivat
aminofenolu obecného vzorce I, ve kterém prislusSny substituent
nebo substituenty obsahuji Jjednu nebo nékolik dvojnych nebo
trojnych vazeb uhlik-uhlik nebo Ze se

e) k vyrobé derivatld aminofenolu obecného vzorce I, substituo-
vanych jednou nebo nékolika hydroxylovymi skupinami, skupinami
NHR,, nebo karboxylovymi skupinami, odstrani chréanici skupina

z odpovidajiciho derivatu aminofenolu obecného vzorce I obsa-
hujiciho chranénou hydroxylovou skupinu, skupinu NHR,, nebo
karboxylovou skupinu nebo Ze se,

f) k vyrobé derivati aminofenolu obecného vzorce I, ve kterém
Z predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
substituovanou kyanoskupinou, podrobi reakci odpovidajici de-
rivat aminofenolu obecného vzorce I, ve kterém Z znamena alky-
lovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku substituovanou
chlorem nebo bromem, s kyanidem nebo Ze se

g) k vyrobé derivatu aminofenolu obecného vzorce I, ve kterém
je atom dusiku alkylovan v podobé soli, podrobi reakci odpovi-
dajici derivat aminofenolu obecného vzorce I s alkylac¢nim ¢i-
nidlem,

potom se, pokud 3je to nutné nebo Zadouci, prevede vysledny
derivat aminofenolu obecného vzorce I na jeho farmaceuticky
derivat nebo naopak.

Konec dokumentu
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