(19)

(10)

(12)
@1
61N
SUOMI - FINLAND
(F1)
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN
FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE
(23)
41)
(43)

"

(72)

(74

(54

F1 851836 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 851836

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPC4)

C07D231/38
C07D401/00
C07D405/00
C07D409/00
C07D417/00
Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 09.05.1985
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 09.05.1985
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 13.11.1985
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

12.05.1984 GB 84/12181 17.11.1984 GB 84/29128

Hakija - S6kande - Applicant

1 +Fisons plc, Fison House, Princes Street, Ipswich, Suffolk IP1 1QH, ISO-BRITANNIA, (GB)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 +Appleton, Richard Anthony, TOWN UNKNOWN, ISO-BRITANNIA, (GB)
2 «Burford, Sidney Clifford, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

3 *Hardern, David Norman, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

4 «Wilkinson, David, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

Asiamies - Ombud - Agent

Leitzinger Oy, High Tech Center, Tammasaarenkatu 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Uusien yhdisteiden valmistusmenetelma.
Forfarande for framstéllning av nya kompositioner.



Uudet heterosykliset yhdisteel, niiden valmistusmenetelmat
ja niita sisaltavdt seokset, - Nya heterocykliska forenignar,
deras framstdallningsfdrfarande och dessa innehdllande

blandningar.

Taman keksinndon kohteena ovat uudet heterosykliset yhdisteet,

niiden valmistusmenetelmat ja ni1ta sisaltivat seokset,

[tdsaksalaisessa patentissa 149231 on esitetty suurimole-
kyylipainoisia polymeeriformulaatioita, jotka sisdltavit
tiettyja substituoituja 1,5-N-trifenyylipyratsoli-3-amiineja.
ltdsaksalaisessa patentissa 151366 on kuvattu vériaineita,
joilla on parempi valonkestdvyys ja jotka sisdltavat saman-
kaltaisia 1,5,N-trifenyylipyratsoli-3-amiineja. Kummassakaan
ndissd patentissa ei ole mainittu mitaédn farmakologista

aktiivisuutta ndille yhdisteille.

Olemme nyttemmin havainneet, ettd tietyillad 1,N-diaryyli-
pyratsoli-3-amiineilla on hyddyllisid farmakologisia ominai-

suuksia.

Keksinnon mukaisesti tuodaan esiin kaavan 1 mukainen yhdiste

N.
- -~
R
RS 4
jossa
joko R2 on vety, alkyyli tai aryyli, ja

R3 on vety, alkyyli tai rybhmalla Ar3 substituoitu alkyyli;
tal R2 ja R3 muodostavat yhdessa ketjun -(CHz)m_;

R4 ja RS’ jotka voivat olla samoja tai erilaisia, on kukin
toisistaan riippumatta vety, halogeeni, Ar, alkyyli tai

ryhmdlld Ar substituoitu alkyyli,

Arl, Ar2 ja Ar, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,



on kukin toisistaan riippumatta aryyli tal aryyli, joka
on substituoitu yhdella Ltail useammalla seuraavista:
halogeeni, hydroksi, -CN, FCDRB, trihalogeenimetyyli,
alkoksi, —CURéwsubstituoitu alkoksi, —NR7R8-substituoitu
alkoksi, alkyyli, *CORs_substituoitu alkyyli, NR7R8,
substituocitu alkyyli, Arj-substituoitu alkoksi, S(O)nRg,

-NR_R_ tai OAr_;

78 37 _ ‘
Ré an -ORlD, —NR7R8, vety tai alkyyli;
R7 ja R8’ jotka voivat olla samoja tai erilaisia, on kukin

toisistaan riippumatta vety, alkyyli, alkanoyyli tai Ars;
R9 on alkyyli tai Ar};
RlU on vety, alkyyli tai Ar3;

m on kokonaisluku 3 - 6;

non 0, 1 tai 2; ja

Ar3 on substituoitumaton aryyli;

tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdva johdos,

farmaseuttisena aineena k8yttda varten.

Keksinnon mukaisesti tuodaan myds esiin edella maaritellyn
kaavan I mukaiset yhdisteet edellyttden, ettd

i) R2 ja R, eividt molemmat tarkoita vetyd;

11) kun R3 ja Ra tarkoittavat vetyd ja R5 ja R2 tarkoittavat
molemmat fenyylid, niin Arl ei ole fenyyli, 4-metyylifenyyli
tal 4-metoksifenyyli;

i1i) kun R3 ja Ra tarkoittavat molemmat vetya, R5 tarkoittaa
fenyylia ja R2 tarkoittaa 4-metyylifenyylia, niin Arl

el ole fenyyli tai au-bromifenyyli;
iv) kun R3 ja R4 tarkoittavat molemmat vetya, R5 on 4-
metoksifenyyli ja RZ on 4-kloorifenyyli, niin Arl el

ole fenyyli;

v) kun R3 ja R, tarkoittavat molemmat vetysd, R5 tarkoittaa
4-metyylifenyylia ja R2 tarkoittaa 4-hydroksifenyylia,

niin Arl ei ole fenyyli,
je niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat johdokset.

Keksinnoh mukaisesti tuodaan myos esiin menetelmd valmistaa



kaavan I mukaisia yhdisteita tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttdvda johdosta, jossa menetelmissa

(a) hapetetaan selektiivisesti vastaava kaavan Il mukainen

yhdiste

273 II

jossa Ar tarkoittavat samaa kuin edella,

17 Rgr Ry Ry ga Ry

(b) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa yksi

tai useampl ryhmista Ar Ar2 ja Ar on substituoitu ryhmalld

l ’
OH, hydrogenolysoimalla vastaava kaavan 1 mukainen yhdiste,

jossa yksi tai useampi ryhmistd Ar Arz ja Ar on substi-

l)

tuoitu rybhméalla ORZO’ jossa R on hydrogenoclysoituva

20
ryhma,

(¢) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, Jjossa yksi

tal useampi ryhmista Ar Ar2 ja Ar on substituoitu al-

l’
koksilla, mCDRé-substituoidulla alkoksilla, —NR7R8—

substituoidulla alkoksilla tai Ar3-substituoidulla alkok-
silla, alkyloimalla sopivasti substituoidulla alkyloivasti
vaikuttavalla aineella vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa yksi tai useampl ryhmistad Arl, Arz ja Ar on substuoitu
ryhmallsa OH,

(d) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa yksi

tal useampi ryhmista Arl, Ar2 ja Ar on substituoitu yhdella

tai useammalla ryhmallda -COOH, -COOH-substituoidulla
alkoksilla tai -COOH-substituoidulla alkyylilld, hydroly-
soimalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa yksi

tali useampi ryhmistd Ar AFZ ja Ar on substituoitu yhdelld

1



tal useammalla -CO00alkyylilla, -CO0alkyyli-substituoidulla
alkoksilla tai -CO0Dalkyyli-substitupidullas alkyylilla,

(e) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa yksi
tal useampli ryhmista Arl, Arz ja Ar on substituoitu ryhmalla
-0H, lobkaisemalla vastaava kaavan [ mukainen yhdiste,

jossa yksil tai useampl ryhmista R Ar, ja Ar on substituoitu

1’ 2
-0alkyylilla,

(f) mucdostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa yksi

tai useampi ryhmista Ar Ar2 ja Ar on substitucgitu

l’
NR7R8—substituoidulla alkyylilla, pelkistémdlld vastaava
kaavan ! mukainen yhdiste, jossa yksi tai useampi ryhmistad

Arl, Arz ja Ar on substituoituy -CUNR7R8-substituoidulla
alkyylilla,

(g) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa yksi

tai useampi ryhmistd Ar Ar2 ja Ar on .substituoitu -COalkyy-

17
11113 orto-asemassa -0OH-ryhmdan ndhden, Fries-toisiinnut-
tamalla vastaava kaavan | mukainen yhdiste, jossa yksi

tai useampl Tyhmista Ar

kyylilla,

17 Arz ja Ar on substituoitu -0COal-

(h) mucdostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa n on
1 tai 2, hapettamalla selektiivisesti vastaava kasvan

I mukainen yhdiste, jossa n on 0 tai 1,

(1) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Arz

on 4-hydioksi-2-tiatsolyyli, saattamalla vastaava kaavan

I mukainen yhdiste, jossa R2 on ~CSNH2, reagoimaan alkyyli
2-halogeenietanoaatin kanssa,

(j) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R5

on halogeeni, saattamalla vastaava kaavan IIl mukainen

yhdiste



N
Ar{*N/’ AN R.R 111

-
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jossa GAr R, ja Ra tarkoitavat samaa kuin edelld,

R
17 2 3
reagoimaan halogencintiaineen kanssa,

(k) muodostetaan kasvan I mukainen yhdiste, jossa R5
on vety, pelkistamdlla vastaava kaavan 1 mukainen yhdiste,

jossa R5 on halogeenti,

(1) kaavan IV mukainen yhdiste

Ko IV
HN-""X— NR.R

———

. w

4

jossa R R R, ja R. tarkoittavat samaa kuin edellsd,

27 31 4 5
saatetaan reagoimaan kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa

(Ar,),IC1 v

jossa Ar. tarkoittaa samaa kuin edelld, tai

(m) muodistetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa on
~C00alkyyli-ryhmié, esteroimdlld vastaava kaavan I mukainen
yhdiste, jossa on -CO0H-ryhma,

ja haluttaessa tai tarvittaessa muunnetaan kaavan [ mukainen
yhdiste farmaseuttisesti hyvaksyttdvéksi johdoksekseen

tai painvastoin.



Menetelmdssad (1) hapettimiin, joita voidaan kayttdsd muunta-
maan kaavan Il mukainen yhdiste vastaavaksi kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi, kuuluvat metallikatalyytit, orgaa-
niset ja epaorgaaniset hapettimet, hypohaliitit ja peroksi-
dit. Parhaana pildettyja metallikatalyyttejid ovat palla-
dium/hiili ilman lidsnaollessa tai ilman sita. Parnaana
pidettyihin epdorgaanisiin hapettimiin kuuluvat mangaani-
dioksidi ja kromitrioksidli. Sopiviin orgaanisiin hapettimiin
kuuluvat perhapct, esimerkiksi 3-klooriperbentsoehappo,

ja helposti pelkistyvat vetyakseptorit, esimerkiksi 2,3~
dikloori-5,6-disyano-1,4~bentsokinoni (DDQ). Hypohaliitti-
hapettimiin kuuluvat vesipitoinen hypokloriitti, esimerkiksi
natriumhypokloriitti (valkaisuaine) ja orgaaniset hypohalii-
tit, kuten tertiddrinen butyylihypokloriitti, Hapettaminen
voidaan suorittaa liuottimessa, joka on inertti reaktion
olosuhteissa. Liuottimen valinta riippuu hapetettavasta
yhdisteestd ja hapettimesta. Sopiviin liuottimiin kuuluvat
kuitenkin halogenoidut hiilivedyt, kuten dikloorimetaani,
alkoholit, esimerkiksi etanoli ja aromaattiset hiilivedyt,

esimerkiksi toclueeni. Reaktio voidaan suorittaa ldmpdtilassa

noin 0 - 150°C.

Kaavan Il mukaiset yhdisteet veidaan valmistaa saattamalla

kaavan VI mukainen vastaava yhdiste

N,
.T-\I.l._..—N/ ‘ﬁ—‘x
R : VI
3§“H 4
H H
jossa Arl, R4 ja RS tarkoittavat samaa kuin edella,

ja X on hyva poistuva ryhmd,

reagoimaan kaavan VII mukaisen yhdisteen kanssa

R3R,NH VII



jossa R2 Jja R3 tarkoittavat samaa kuin edella.

Hyviin poistuviin ryhmiin, jolta X vol tarkoittaa, kuuluvat
halogeeni, esimerkiksi kloort tai bromi, aryylisulfonyyli,
hydraoksi ja sen esterit, alkoksi, esimerkiksi metoksi

tal etoksi, dihalogeenifosfonyyli, esimerkiksi dikloori-

tai dibromi-fosfonyyli ja -NR jossa R

11127 11 98 Ry
voivat toisistaan riippumatta olla vety tai alkyyli C1 -

6.

Kaavan VI mukaiset yhdisteet voivat eradissa tapauksissa
olla tautomeerisissia muodoissa. Esimerkiksi, kun X on
hydroksi, kaavan Il mukainen yhdiste vol esiintyd kaavan

A ja kaavan B mukaisten tautomeerien seoksena

3
N 0
~ N
A ' B
R —rd
é H < H

Reaklio voldaan suorittaa kdyttamidlld liuvotinta tai ilman.
Kun reaktio suoritetaan kayttamalld liuotinta, liuotin

on parhalten inertti reaktic-olosuhteisiin nahden, esimer-
kiksi polaarinen liuotin, kuten 1,4-dioksaani, etanoli,
etikkanhappo, asetonitriili tai dimetyyliformamidi. Kuitenkin
voidaan kadyttda myds apolaarisia liuvottimia, esimerkiksi
tolueenia. Reaktio suoritetaan parnaiten l&@mpotilassa

noin 25 - 200°C.

Menetelman (b) hydrogenolyysi voidaan suorittaa liuottimessa,
joka on inertti reaktion olosuhteissa, esimerkiksi alkoho-

lipitoisessa liuottimessa, kuten etanolissa. Hydrogeno-

lysoituvia ryhmia, joita R20 voi olla, ovat aryylimetyyli-



ryhmat, erityisesti substituoidut ja substituoimattomat
fenyylimetyyliryhmat. Reaktio sucritetaan parhaiten kdytta-
mdllad vetyd noin 1 - 3 1lmakeh&dn paineessa ja kayttam&dllsi
metallikatalyyttid tai tukiainetta, esimerkiksi palladium/
hiilta. Hydrogenolyysi suoritetaan parhaiten lédmpotilassa

noin 0 - 50°C.

Menetelmdssa (c) alkylointi veoidaan suorittaa liuottimessa,
parhaiten polaarisessa, aproottisessa liuottimessa, esimer-
kiksi dimetyyliformamidissa, 1,4-dioksaanissa, asetonit-
riilissd tai N-metyylipyrrolidonissa., Sopivia alkylointi-
aineita ovat alkyylitosylaatit, diatsocalkaanit ja alkyyli-
halogenidit, esimerkiksi alkyylikloridit, -bromidit ja
-jodidit. Kun alkylointialne on alkyylihalogenidi, reaktio
suoritetaan parhaiten emédksen, esimerkiksi kaliumkarbonaatin

ldsndollessa, lampétilassa noin 0 - 106°C.

Menetelmdssa (d) hydrolyysi voidaan sugrittaa kiyttamalla
happamia tai em#ksisid olosuhteita. Sopiviin happamiin
olosuhteisiin kuuluu bromivetyhappo etikkahapossa. Sopiviin
emdksisiin olosuhteisiin kuuluu vahvasti emaksinen hyd-
roksidi, esimerkiksi natriumhydroksidi, vesipitoisessa
etanolissa tai metanolissa. Reaktio voidaan suorittaa

lampotilassa noin 0 -~ 120°C.

Menetelman (e) hydrolyysi voidaan suorittaa happamissa
olosuhteissa, esimerkiksi kdyttamdlld bromivetyhappoa
etikkahapossa. Reaktio suoritetaan parhaiten lampdtilassa

noin 75 - 150°C.

Menetelman (f) pelkistdminen voidaan sucrittaa kdyttamalla
elektrofiilistd tei nukleofiilista pelkistinta. Nukleofii-
lisiin pelkistimiin kuuluvat hydridi-pelkistimet, esimerkiksi
litiumalumiinihydridi. EBlektrofiilisiin pelkistimiin

kuuluu diboraani. Reaktio suoritetaan parhaiten liuottimessa,

joka on inertti reaktion closuhtelssa, esimerkiksi dietyylieet-



terissd, tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa.

Menetelmsn (g) fries-toisiintuminen suoritetaan parhaiten
Ltewis'in hapon, kuten sinkkikloridin, alumiinitrikloridin

tai booritriflueridin lasndollessa, Reaktio voidaan suorittas
ilman liauctinta tai liuvoltimen lasnidollessa, joka on

inertti reaktion olosuhtelissa, esimerkiksi nitrobentseenissa.
Reaktio suoritetaan parhaiten lémpétilaésa noin 100 -

200°¢C.

Menetelman (h) hapettaminen suoritetaan parhaiten liuottie
messa, Jjoka on inertti reaktion olosuhteissa, esimerkiksi
halogenoidussa hiilivedyssd, kuten diklcorimetaanissa

tai dikloorietaanissa. Sopiviin hapettimiin kuuluvat
orgaaniset perhapot, erityisesti 3-klooriperbentsoehappo.
Hapetusastetta voidaan saadtda muuttamalla kdytetyn hapettimen
suhdetta. Reaktio voidaan suorittaa lampotilassa 0 -

750C, esimerkiksi huoneen lémpotilassa.

Menetelman (i) reaktio suoritetaan parhaiten liuottimessa,
esimerkiksi polaarisessa liuottimessa, kuten etanolissa.
Reaktio voidaan suorittaa lampdtilassa noin 0 - lDOOC,
esimerkiksi liuottimen refluksointilampdtilassa. Parhaina
pidettyja alkyyli 2-halogeenietanocaatteja ovat alkyyli

Cl - 6 esterit, esimerkiksi etyyli tai metyyli. Parhaana

pidettyihin halogeeneihin kuuluvat kloori ja bromi.

Menetelmdn (j) halogenointi voidaan suorittaa liuottimen
lisndollessa tai ilman liuotinta. Reaktio suoritetaan
parhaiten kdyttamalla ylim#&dra halogenointiainetta liuotti-
mena ja poistamalla ylimddrd tislaamalla reaktion tapahduttua
loppuun. Kun halogeeni on kloridi, sopiviin kloorausaineisiin
kuuluvat tionyylikloridi ja fosforioksikloridi, Kun halogeeni

on bromidi tai jodidi, voidaan kayttdd vastaavaa fosfori-

trihalogenidia,

Menetelman (k) pelkistdminen voidaan suorittaa olosuhteissa,
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jotka ovat analogisia menetelman (b) kohdassa kuvattujen

olosuhteiden kanssa.

Menetelmdn (1) arylointi suoritetaan parhaiten ei-nukleo-
fiilisen emaksen, esimerkiksi natriumhydridin ldsndollessa.
Reaktio suoritetaan parhasiten polaarisessa aproottisessa
livottimessa, esimerkiksi dimetyyliformamidissa tai 1,4-
dioksaanissa, lampdtilassa noin 0 - lDOOC, esimerkiksi

huoneen lampotilassa.

Menetelman (m) esterdinti voidaan suorittaa kdyttamalla
hapon katalysoimia olosuhteita, kayttdamadlla haluttua
alkyylialkoholia ylim8&drd liuottimena kdytettyyn alkoholiin
nahden. Vaihtoehtoisesti reaktio voidaan suorittaa, erityi-
sesti, kun kyseessa on alkyyli Cl - 6, saattamalla vastaava
karboksyylihappo reaqoimaan sopivan diatsocalkyyliyhdisteen
kanssa aproottisessa liuottimessa, esimerkiksi eetterissa

tal dikloorimetaanissasa.

Menetelmien (b), (c¢), (d), (e), (f), (g), (h), (1) ja
(m) pyratsoli-lahtoaineet voidaan tehdd& menetelmillé,

jotka ovat analogisia menetelmdssd (a) kuvattujen menetelmien

kanssa.

Menetelmdn (k) pyratsoli-ldhtdaine voidaan tehdd saman-

laisella menetelm&lld kuin menetelméssad (j).

Kaavojen III, IV, V, VI ja VII mukaiset yhdisteet ovat
joko tunnettuja tai ne voidaan valmistaa tunnetuista

yhdisteista kayttamalld sindnsd tunnettuja menetelmid.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolat voidaan
valmistaa saattamalla vapaa emds reagolimaan sopivan hapon
kanssa. Happoaddiliosuolat voidaan muuntaa vastaavaksi

vapaaksi emakseksl vahvemman emaksen vaikutuksesta.

Fdelld kuvatut menetelm#dt voivat tuottaa kaavan 1 mukaisen
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yhdisteen tai sen johdoksen. Taman keksinnon piiriin
kuuluu myos ndin muodostetun johdoksen kdsittely niin,
ettd vapautetaan kaavan I mukainen vapaa yhdiste, tai

muunnetaan toinen johdos toiseksi,

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden valituotteet voldaan

erigtidsa reaktioseoksistaan tavanomaisilla menetelmilld,

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksytta-
viin johdoksiin kuuluvat farmaseuttisesti hyvaksyttévat
happoadditiosuolat. Sopiviin sucloihin kuuluvat mineraali-
happojen, esimerkiksi vetyhalogeenihappojen, esimerkiksi
suolahapon teil bromivetyhapon, tai orgaanisten happdjen,
esimerkiksi muurahaishapon, etikkahapon tai maitohapon
suolat. Happo voi olla moniarvoinen, esimerkiksi rikkihappo,

fumaarihappo tai sitruunahappo.

Kun kaavan I mukainen yhdiste sisdlt&d&.ryhmén -CDR6,
jossa R6 on hydroksi, farmaseuttisesti hyvaksyttaviin
johdoksiin kuuluvat farmaseuttisesti hyvaksytt#dvdt suolat,

esterit ja amidit.

Sopiviin suoloihin kuuluvat ammonium-, alkalimetalli-
(esimerkiksi natrium, kalium ja litium) ja maa-alkalimetalli-
(esimerkiksi kalsium tai magnesium) -suolat ja suolat
sopivien orgaanisten emdsten kanssa, esimerkiksl suolat
hydroksyyliamiinin, alempien alkyyliamilnien, kuten metyyli-
amiinin tai etyyliamiinin kanssa, substitucitujen alempien
alkyyliamiinien, esimerkiksi hydroksi-substituoltujen
alkyyliamiinien, kuten tris(hydroksimetyylijmetyyli-=
amiinin kanssa, yksinkertalsten monosyklisten typpi-hetero-
syklisten yhdisteiden, esimerkiksi piperidiinin tai morfo-
liinin kanssa, aminohapon, esimerkiksi lysiinin, ornitiinin,
arginiinin tai minka tahansa téaman N-alkyyli-, erityisesti
N-metyylijohdoksen kanssa tai aminosokerin, esimerkiksi

glukamiinin, N-metyyliglukamiinin tai glukosamiinin kanssa,
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Sopiviin estereihin kuuluvat yksinkertaiset alemmat alkyyli-
esterit, csimerkiksil etyyliesteri, esterit, jotka ovat
peradisin emdksisia ryhmia slsadltdvistd alkoholeista, esimer-
kiksl bis-alempi alkyyliamino-substituoidut alkanolit,

kuten 2-(dietyyliamino)-etyyliesteri, ja asyylioksialkyy-
liesterit, esimerkiksi alempi asyylioksi-alempi alkyyliester1,
kuten pivaloyylioksimetyyliesteri. Voidaan kayttaa myds
emidksisten estereiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvid happo-
additiosuoloja, esimerkiksi hydrokloridi-, hydrobromidi-,
maleaatti- tai fumaraattisuoloja. Esterit voivat olla
valmistetut tavanomaisilla menetelmilld, esimerkiksli esterdi-
mdllda tai vainhtoesterfimalla. Amidit voivat olla esimerkiksi
substituoimattomia tai mono- tail di- C1 - 6 alkyyli tai
fenyyliamideja, ja ne voivat olla valmistetut tavanomailsilla
menetelmilld, esimerkiksi saattamalla vastaavan hapon

esteri reagoimaan ammoniakin tai vastaavan amiinin kanssa,

Muita farmaseuttisesti hyvaksyttdvia johdoksié ovat yhdisteet,
jotka ovat sopivia kaavan I mukaisten yhdisteiden bioprekur-
soreita (esilaakkeitta) ja jotka ovat helposti ilmeisid

alan ammattimiehille ja jotka voidaan valmistaa kaavan

I mukaisista yhdisteistd kayttadmdlld tavanomaisia sinansd
tunnettuja menetelmid tai menetelmia, jotka ovat analoglsia

edelld kuvattujen menetelmien kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvat johdokset ovat hyddyllisia, koska niills

on farmakologinen aktiivisuus eldimilla. frityisesti yhdisteet
ovat hybdyllisid laajaspektrisina tulehduksenvastaisina

aineina, kuten on osoitettu yhdelld tai useammalla seuraavalla

maaritysmenetelmdlla:

(a) Lipoksigenaasien, esimerkiksi 5-, 12~ ja 15-1ipoksi-
genaasin inhibiitio ulkosyntyisen arakidonihapon ldsndollessa.
Entsyymiaktiivisuus mitataan joko B A Jakschik'in et al.

muunnelmalla kayttamalla tuottelden kvantitatisoimiseen
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kaanteisfaasi-HPLC tai F F Sun'in et al. menetelmidn muunnel-
malla Prostaglandins 21 (2) (333 (1981) kéyttamdlld tuotteen

muodostumisen kvantitatisoimiseen UV-absorptiota,

(b) Prostaglandiini-syntetaasin inhibiitio kéyttamélla

hyddyksi entsyymilahteend naudan seminaali-vesikkelimik-
rosomeja kEgan'in et al., menetelmdllad Biochemistry 17,

2230 (1978) . kayttamdllsd joko substraattina radioleimattu
arakidonihappoa ja tuotteen erottamiseen ohutlevykroma-
tografiaa ja kvantitasointiln nestetuikelaskinta tai substraat-
tina leimaamatonta arakidonibappoa ja muodostuneen Ezﬂ
prostaglandiinin mittaamiseen spesifistd radioimmunoassey-

kittid (New England Nuclear).

(c) S5-lipoksigenaasiaktiivisuuden inhibiitio ehjissd ihmisen
neutrofiileissd, joita stimuloidaan A23187 ionofarilla

ja tdydennetddn eksogeenisella arakidonihapolla, P Borgeat'in
ja B Samuelsson'in menetelmdlla, Proceedings New York

Academy of Sciente 70 2148 {1979) kéytféméllé tuoctteiden

mittaamiseen k&danteisfaasi-HPLC.

(d) Arakidonihappometaboliiittien muodostumisen inhibiitio
hiiren peritoneaalisilla makrofaageilla, jotka altistettu
in vitro immuunikomplekseilla, Balckham'in et al. mergtelmdlld

J. Parhm. Pharmac. (1985).

(e) PGEzﬂmuodostumisen inhibiitio ja suodattuminen soluun
karrageeni-sienimallissa Higgs'in et al. menetelmdlla

Eur. J. Pharmac. 66 81 (1980).

(f) Immuunikompleéksin valittaméan tulehduksen inhibiitio
hiiren vatsakalvon ontelossa Blackham'in et al. menetelmalla

J. Pharmac. Methods (1985).

(g) Karrageeniodeeman inhibiito rotalla Winter'in et

al. menetelm&dllsd Proc. Soc. Exp. Biol. 111 544 (1962).
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(h) Bronkiaalisen anfylaksian 1nhibiitio marsuilla Anderson'in

menetelmalla Br. J. Pharmac. 77 301 (1982).

Yhdisteitd voldaan kiyttaa nisakkadilla, mukaanlukien
ihmisellad, tulehdustilojen hoidossa ja profylaksiassa,
Tiloja, jotka voidaan erityisesti mainita, ovat: nivelreuma,
reumaattinen spondyliitti, osteoartriitti, kihti ja muut

niveltaudit, tulehtuneet nivelet;

ekseema, psoriasis ja muut ihon tulehdustilat, kuten

auringonpolttama 1iho;
silman tulehdustilat mukaanlukien sidekalvon tulehdus;

keuhkotaudit, joihin liittyy tulehdus, esimerkiksi astma,
bronkiitti, pigeon fancier's-tauti ja maanviljelijéan

keuhkotauti;

ruoansulatuskanavan taudit mukaanlukien tulehtuneet haa-
vaumat, ientulehdus, Crohn'in tauti (ohutsuolen ja joskus
myos paksusuolen tila), atrofinen gastriitti ja gastritis
varialoforme (mahan tiloja), haavainen koliitti (paksusuolen
ja joskus ohutsuolen tila), vatsatauti (coeliac disease,
ohutsuolen tila), alueellinen ileiitti (sykkyrédsuolen
padteosan alueellinen tulehdustila), peptinen haavauma
(mahan ja ohutsuolen tila) ja &drtyneen suclen syndrooma;

pyresia, kipu;

ja muut tulehdukseen liittyvat tilat, erityisesti ne,
joissa lipoksigenaasi- ja syklo-oksigenaasituotteet ovat

tekijoita.

Edells mainittuje kayttotarkoituksia varten annettu annostus
riippuu luonnollisesti kaytetystd yhdisteesta, antamistavasta
ja halutusta hoidosta. Yleensd tyydyttdvid tuloksia saadaan

kuitenkin, kun yhdisteitd annetaan paivaannostuksena,
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joka on noin 0,1 - noin 20 mg/painokilo, parhaiten annettuna
jaettuina annoksina 1 - 4 kertaa paivassad tail hitaasti
vapautuvassa muodossa. Ihmiselle kokanaisp&dlvdannos an
valilla 7,0 - 1400 wmg ja oraallscen antamiseen sopivat
yksikkdannostusmuodot sisaltdvat 2,0 - 1400 mg yhdistetta
sekoitettuna kiintedn tail nestemaisen farmaseuttisen

kantajan tal laimentimen kanssa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvid johdoksia voidaan kayttaa yksinaan tai
enteraaliseen, parenteraaliseen tai paikalliseen antamiseen
sopivassa laakevalmistemuodossa. 5Siten uudet yhdisteet
voldaan seostaa epdcorgaanisten tal orgaanisten, farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvien apuaineiden, laimentimien tai
kantajien kanssa. Esimerkkejad tallaisista apuaineista,
laimentimista ja kantajista ovat: tabletteja ja laékerakeita
varten: laktoosi, tarkkelys, talkki, steariinihappo;
kapseleita varten: viinihappo tai laktoosi; injisoitavia
livoksia varten: vesi, alkoholit, glyseriini, kasvioljyt;
ladkepuikkoja varten: luonnondljyt tai vahat ja nama

kovetettuina.

Oraaliseen, so. kurkkutorven kautta tapahtuvaan antamiseen

sopivia seosmuotoja ovat tabletit, kapselit ja lddkerakeet;

keuhkoihin antamiseen sopivassa muodossa oleviin seoksiin

kuuluvat aerosolit, eritylsesti paineaerosolit;

iholle antamiseen sopivassa muodossa olevia seoksia ovat-
emulsiovoiteet, esimerkiksi Bljy-vedessid-emulsiot tai

vesi-oljyssd-emulsiot;

silmddn annettavaksi sopivassa muodossa olevia seoksia

ovat tipat ja volteet.

Supsiteltavaa on, etta seokset sisaltavdat 50 %:1iin ja

mieluummin 25 painoprosenttiin asti kaavan I mukaista
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yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa johdosta.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttavillda johdoksilla on rakenteeltaan samankaltaisiin
yhdistelsiln verrattuna etuna, ettd ne ovat vahemmén
toksisia, ne ovat tehokkaampla, pitkdvaikutteisemplia,

niilld on laajempi aktiivisuusalue, ne ovat voimakkaampia,
niilld on vdhemm&an sivuvalkutuksia, ne absorboituvat
helpommin tai niilld on muita hyddyllisia farmakologisia
ominaisuuksia.

Kun jokin ryhmista R R, Jja R5 on alkyyli tai jokin

2’ RE’ 4

ryhmista Ar Ar2 ja Ar on substituoitu alkyylillé tai

b
alkanoyylilié, alkyyli- tai alkanoyyliryhma sisaltaa
parhaiten 1 - 18 hiiliatomia, mieluummin 1 - 15 hiiliatomia,
erityisesti 1 - 12 hiiliatomia. Yksitt&isid maininnanarvoisia
alkyvliryhmid ovat tyydytetyt ja tyydyttamattomédt ryhmat,
esimerkiksi metyyli, etyyli, allyyli, propyyli, buten-4-yyli,
heksyyli, oktyyli, dekyyli, dodekyyli ja setyyli. Yksittdisia
maininnanarvoisia alkanoyyliryhmia ovat asetyyli, heksanoyy-

1i, dekanoyyli, dodekanoyyli ja palmitoyyli.

Parhaana pidetdan kaavan 1 mukaisia yhdisteita, jolssa

R2 on Arz.

1? Arz, Ar3 ja Ar voivat kukin
toisistaan riippumatta tarkoittaa, kuuluvat karbosykliset

Aryyliryhmiin, joita Ar

ja heterosykliset ryhmét, jotka ovat luonteeltaan aromaat -
tisia. Ryhm#t voivat olla yksi ainoa rengas tai fuusioitunut
rengasjarjestelmsd, esimerkiksi jarjestelmd, jossa on

2 - 4 rennasta ja jotka valinnaisesti sisaltavat yhden

tai useamman hetergatomin, esimerkikei typen, hapen tail
rikin. Parhaana pidettyjd aryyliryhmid ovat ne, jolssa

on 5 - 10 rengasatomia valittuna hiilestd, typesta, hapesta

Ja rikista.

Yksittdisia msininnanarvoisia aryyliryhmid ovat fenyyli,
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naftalenyyli, pyridinyyli, kinolinoyyli, furanyyli, tiofenyy-
li, pyrrolyyli, indolyyli, pyrimidinyyli, tiatsolinyyli

ja bentstiatsolinyyli.

Kun Arl, Arz tai Ar on substituoitu aryyliryhm&, ryhmédssa
Arl, Ar2 tai Ar on parhaiten 1, 2 tai 3 substituenttia,

jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ja jotka on valittu

halogeenista, esimerkiksi fluorista, kloorista tai bromista.

Maininnanarvoisia halogeenisubstituentteja ovat fluori,

kloeri, bromi ja jodi.

-CORé-substituentteja, jotka voidaan mainita, ovat ne,

joissa Ré on -0H; Oalkyyli, esimerkiksi O-metyyli, O-etyyli
tai O-propyyli; vety, so. substituentti on -CHOZ; alkyyli,

erityisesti Alkyyli C1 - 6, esimerkiksi metyyli tai etyylij
—NR7R8, esimerkiksi NHalkyyli tai N(alkyyli)z. Yksittdisia
substituentteja, joita -COR, voi tarkoittaa, ovat -COOH,

—CODHB, COCH, ja CON(C

6
3 2Ms)o
Maininnanarveoisiin trihalogeenimetyylisubstituentteihin

kuuluvat trikloorimetyyli ja erityisesti trifluorimetyyli.

Maininnanarvoisiin substituentteihin, joissa alkoksi

on -NR_R_,-substituoitu, kuuluvat ne, Joissa NR on

78 7R8
NHZ’ NHalkyyli ja N(alkyyli)z. Erityisesti mainittavia
substituentteja ovat -N(alkyyli)2_substituoitu alkoksi

Cl - 6, esimerkiksi _DCHZCHZN(C2H5)2'

Maininnanarvoisiin substituentteihin, joissa alkoksi

on —CORé—substituoitu, kuuluvat ne, jolssa -CDR; on -COOH;
-CDOalkyyli, esim. uCDDCHB, -C0alkyyli, esim. —COCH};

ja -CDNR7R8, esim, —CDN(CZHS)Z.

Maininnanarvoisiin substituentteihin, joissa alkoksi

on Arj-substituoitu, kuuluvat ne, joissa Ar3 on 5-10-

rengasatominen aryyliryhmd, kun rengasatomit on valittu



hiilestd, typestd, hapesta tai rikistd, Erityisesti mainit-
tavia ArB_ryhmié ovat fenyyli ja pyridinyyli.
Maininnarvoisiin substituentteihin, joissa alkyyli on
_COR6~substituoitu, kuuluvat ne, joissa CD_R6 on -COOH;
CO0alkyyli, esim. COOetyyli tai COOmetyyli; -CONR7R8,
eiem. -CDN(C2H5)2 ja COalkyyli, eism. CDCH3. Yksittaisia
substituentteja ovat COOH tail COOCZHB—substituoitu alkyyli
1 - 6, esim. ﬁCHZCDDH.

Maininnanarvoisiin substituentteihin, joissa alkyyli

on NR7R8-substituoitu, kuuluvat ne, joissa NR7R8 on NHZ’
NHalkyyli, N(alkyyli)2 ja NHCOalkyyli. Yksittdisisti
ryhmistd voidaan mainita CHZN(CZHB)Z'

Maininnanarvoisiin S(D)nRg—substituentteihin kuuluvat

ne, Jjoissa n on 0, 1 tai 2 ja R9 on alkyyli, kuten Salkyyli,
esim. SCHB- S0alkyyli, esim. SO0CH,; ja S0

y })
SOZCHB'

2alkyyli, esim,

Maininnanarvolsiin NR_R_-substituentteihin kuuluvat NHZ’

NHalkyyli, N(alkyyli)g ﬁHalkanoyyli. Alkyyliryhmiin,

Jjaita R7 tai R8 voi kumpikin toisistaan riippumatta tarkoit-
taa, kuuluvat metyyli, etyyli, propyyli ja butyyli., Alkanoyy-
7 Jja R8 voivat toisistaan riippumatta
tarkoittaa, kuuluvat formyyli, asetyyli ja propionyyli.

liryhmiin, joita R

Yksittdisid ryhmid, joita -NR7R8 voi olla, ovat -N(CHB)Z’
—N(CZHS)2 ja —NHCDCHB). Parhaana pidettyihin ryhmiin,

joita Ar Ar3 ja Ar voivat tarkoittaa, kuuluvat

1 Arz,
fenyyli tai pyridinyyli, jolloin Arl, Arz, Ar3 ja Ar

on valinnaisesti substituoitu parhaiten yhdelld tai useam-
malla halogeenilla, trihalogeenimetyylilld tai alkyyli

Cl - 6-ryhmalla. Erityisen hyvand pidetty ryhmd on fenyyli.

Suositeltuihin ryhmiin, joita Ar2 voi tarkoittaa, kuuluvat
fenyyli, alkoksi-~substituoiltu fenyyli, —NR7R8_ tai fenyyli-

substituoitu alkoksi Cl - 6. Kun fenyyli on substituoitu,
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gubstituentti on parhaiten 4-asemassa.

Parhaina pidettyihin ryhmiin, Jjoita Ar vol tarkoittaa,
kuuluvat fenyyli jaua 2-, 3- Lai 4-pyridinyyli. Ar aon parhailen

pyratsolirenkaan 5-asemassa.

Kun R3 on alkyyli, R3 vol olla pentyyli tai heksyyli

ja erityisesti metyyli, :etyyli, propyyli tai butyyli,

Erityisen hyvdnd pidet&ddn yhdisteitad, joissa R, on vety,

3
alkyyli Cl - 6 tai bentsyyli.

Erityisen hyvana pidetadn yhdisteita, jolssa Ra ja RB’

jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat toHistaan
riippumatta vety, halogeeni, esimerkiksi kloori tai bromi,
alkyyli, esimerkiksi metyyli tai etyyli tai aryyliryhméalla
substituoitu alkyyli, 5 - 10 rengasatomia, jotka on valittu
hiilestd, typestd, hapesta ja rikistd, sisdltavd aryyliryhmi.

Yksittdisiin rybmiin, joita R ja R5 voivat tarkoittaa,

4
kuuluvat vety, alkyyli Cl - é, esimerkiksi metyyli, fenyyli,
pyridinyyli, dimetyyliaminofenyyli, furanyyli, tiofenyyli,
fenyylialkyyli, esimerkiksi fenyylietyyli, ja pyridinyyli-

alkyyli, esimerkiksi pyridinyylietyyli.

Tietyilla kaavan | mukalisilla yhdistei1lld on yksi tai useampi
kiraalisuuskeskus. Keksintd tuo myds esiin yhdisteet yksit-
tdising optisina isomeereindan tai niiden raseemisina tail
muina seoksina. Crdadt kaavan I mukaiset yhdisteet voivat
esiintysd mybs stereoisomeereina, ja ndissa tapauksissa
keksintd tuo esiin kaikki stereoisomeeriset muodot., Erilaisia
isomeereja voidaan valmistaa ja/tai erottaa kdyttdmalla

sindnsid tunnettuja tavanomaisia menetelmia.

Keksintda havainnollistetaan ei-rajoittavalla tavalla seu-

raavissa esimerkeissd, joissa lampotila ovat Celsius-asteita.
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Esimerkki 1

N-{4-fenyylimetoksifenyyli-l-fenyyli-lH-pyratsol«3-amiini

(a) 4,5-dihydro-N-(4-fenyylimetoksifenyyli)-1-fenyyli-

lH-pyratsol-3-amiini

1-fenyyli-1lH-pyratsolidin-3-onin (8,1 g), 4-fenyylimetoksi-
aniliinin (20 g) ja 4-tolueenisulfonihapon (5 g) seosta
kuumennettiin dljyhauteella 140%:ssa 15 minuuttia typpikaasun
alla. Reaktioseos jdahdytettiin ja tuotteet liuotettiin
l-prosenttiseen natriumhydroksidiliuokseen ja eetteriin.
Orgaaninen faasi erotettiin ja pestiin l-prosenttisella
suolahappoliuoksella, vedella ja sen jdlkeen kuivattiin
natriumsulfaatilla. Orgaaninen faasi suodatettiin ja haihdu-
tettiin vaaleaksi dljyksi, josta hierrett@essd pentaanin

kanssa saatiin aliotsakkeen yhdiste (6,0 g), sp. 187-8°.

(b) N~(4-fenyylimetoksifenyyli)-l-fenyyli-lH-pyratsol-

3-amilni

Mangaanidioksidia (2,5 g) lis&dttiin annoksittain 10-15
minuutin aikana vaiheen (a) tuotteen (3,43 g) liuokseen
dikloorimetaanissa (300 ml), jota liuosta sekoitettiin
huoneen lampotilassa. Sekoitettiin vield 30 minuuttia huoneen
limpdtilassa, minkd jdlkeen reaktioseos suodatettiin, liuotin
poistettiin ja saatu kumimainen aines kromatografoidaan

silikageelilld eluoimalla dikloorimetaani:etyyliasetaatilla

(95:5), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (2,45 g), sp. 145-146°
Saatu: C:77,63; H:5,5)1, N:12,22 5.
C,,H gN40, laskettu: C:77,41, H:5,58, N:12,31 %

Esimerkki 2

N-(4-metoksifenyyli)-1~fenyyli-lH-pyratsol-3-amiini
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a) 4,5-dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-l-fenyyli-1H-pyratsol-

J-amiini

4,5-dinydro-l-fenyyli-lH-pyratsoli-S~amiinin (32,2 g},
4-metoksianiliinin (27,0 g) ja 4-tolueenisulfonihapon (1,0 g)

seosta kuumennettiin 2 tuntia 160~17DD:ssa.

Seas jaadhdytettiin ja lisattiin dikloorimetaania., Orgaaninen
faasi pestiin laimealla suolahapolla, kuivattiln ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin aliotsakkeen yhdiste (5,0 g),

sp. 153-156°,

Saatu: C:71,461; H:6,3; N:15,74 %.

C gt qN50 C:71,41; H:6,41; N:il15,73 %,

b) N-(4-metoksifenyyli)-l-fenyyli-lH-pyratsoli-3-amiini

4,5-dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-l-fenyyli-lH-pyratsoli-
3-amiini (50 g) liuotettiin dikloorimetaaniin (500 ml) ja
kdsiteltiin annoksittain tunnin aikana aktivoidulla magnaani-
dioksidilla (50 g). Seosta sekoitettiin vield 2 tuntia,

minka jalkeen suodatettiin bentoniitin l&pi ja kromatoqra-
foitiin silikapylvidssd kayttamalld eluointiaineena dikloori-
metaania. Eluentit haihdutettiin kuiviin ja otsikkoyhdiste
kiteytettiin uudelleen vesipitoisesta etanolista likaisen-
valkoisena kiinlednd aineena (40 g), sp. 96-989,

Saatu: C:72,45; H:5,74; N:15,84 %.

H 0 C:72,45; H:5,62; N:15,82 %

Crshishy

Fsimerkki 3

a) Seuraavat N-1,diaryyli-4,5-dihydro-1H-pyratsoli-3-
amiinit valmistettiin esimerkin 2a menetelmdlla sopivasti
substituoiduista l-aryyli-4,5-dihydro-1H-pyratsoli-3-amiineista

ja aryyliamiineista:

4,5~dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-1-(4-melyylifenyyli)-1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 163-165%;
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4-(4,5~dihydro-1-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)aminohbentsoe-
happo, sp. 232—2350;

4,5-dihydro-N-metyyli-1,N-difenyyli-1H-pyratsol-3-amiini,
sp. 100-102°;

4,5-dihydro-N-(4-dimetyyliaminofenyyli)-l-fenyyli-1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 142-143%;

2-(4-kloorifenyyli)-4,5-dihydro-N-(3-pyridinyyli)-1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 234-2369;

1-(4-kloorifenyyli)-4,5-dihydro-N-(4-metyylipyridiini)-
2-yyli)-1H-pyratsoli-3-amiini, sp. 208-210°;

4,5-dihydro-1,N-difenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini, sp. 155—60;

(+)-4,5-dihydro-N-(4-metoksifenyylii)-4-metyyli-1-fenyyli-
1H-pyratsoli-3-amiini, sp. 97-100°;

(#)-4,5-dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-5-metyyli-1-fenyyli-
lH-pyratsoli-3-amiini, sp. 47-507;

1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4,5-dihydro-N-fenyyli-1lH-
pyratsoli-3-amiini, s. 128-129%;

1-(3-trifluorimetyylifenyyli)~4,5-dihydro-N-(3.pyridinyy-
li)-1H-pyratsoli-3-amiini, sp. 235-237° (haj.);

1-(4-kloorifenyyli)-4,5~dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 145-146%;

Etyyli 4-(4,5-dihydro-1-/4-metyylifenyyli/-1H-pyratsol-3-

yyli)aminofenyyliasetaatti;

4,5-dihydro-1-(4-metoksifenyyli)-N-fenyyli-lH-pyratsoli-

3_amiini, sp. 145-146°%;
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Etyyli 4-/4,5-dihydro-1-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli/amino-

fenyyliasetaatti;

4,5-dihydro-N-(3-metoksifenyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsoli-3-
amiini, sp. 115—1170;

Metyyli 4-(4,5-dihydro-l-~fenyyli-1lH-pyratsol-3-yyl)amino-

bentsoaatti;

N,N-dietyyli-&(a,B—dihydrd—l—fenyyli—lHﬂpyratsol—B—yyli)~

aminobentsamidi, sp. 235-238° (haj.);

4,5-dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-N-metyyli-1-fenyyli-1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 105-1077;

4,5-dihydro-N~(2-metoksipyridin-5~yyli)-1-fenyyli-lH-pyratsoli-
3.amiini, sp. 186-187°;

(+)4,5-dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-1,5-difenyyli-1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 186-1889,

4,5-dihydro-N-(2-metyylifenyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsoli-
3.amiini, sp. 133-135°%;

4,5-dihdyro-N-(4-metoksifenyyli)-1l-fenyyli-1lH-pyratsoli-
3_amiini, sp. 157-1599;

1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4,5-dihydru-N-(4-metoksi-
fenyyli)-1H-pyratsoli-3-amiini, sp. 127-128%,

N-(3-asetyyli-4-metoksifenyyli)-4,5-dihydro-1-fenyyli-

lH-pyratscli-3-amiini;

4,5-dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-1-(2-pyridinyyli)-1H-

pyratsoli-3-amiini;

N-(&-aminofenyyli)-4,5-dihydro~-1-fenyyli-1H-pyratsoli-
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3~ami1ini;

N-/4-(4,5-dihydro-1-fenyyli-1lH-pyratsol-3-yyli)-aminofe-

nyylli/asetamidi;

4,5-dihydro~1,N-bis-(4-metoksifenyyli)-1H-pyratsoli-3-

amiini;

4,5-dihydro-N-(3-dimetyyliaminofenyyli)-l-fenyyli-1H-

pyratsoli-3-amiini;

4,5~dihydro-N-(4-metyylifenyyli)-1-fenyyli-lH-pyratsoli-
3-amiini, sp. 154-156Y;

Ne(4-kloorifenyyli)-4,5-dihydro-1-fenyyli-1lH-pyratsoli-
3.amiini, sp. 144-1479,

4,5-dihydro-N-(3,4-dimetoksifenyyli)-1-fenyyli~1H-pyratsoli-

3oamiini, sp. 150-1529;

(1)¥a,S-dihydro—N—(a—metoksifenyyli)—l~fenyyll—5—(3wpyridi—

nyyli-lH-pyratsoli-3-amiini;

4,5-dihydro-N-{(4-metoksifenyyli)-1-(3-pyridinyyli)-1H-

pyratsoli-3-amiini;

4,5-dihydro-N-(4-metyylitiofenyyli)-1-fenyyli-1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 116-119°;

(+)-5-(4-dimetyyliaminofenyyli)-4,5-dihydro-N-(4-metoksi-
fenyyli)-1-fenyyli-lH-pvratsoli-3-amiinij

4,5-dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-1-/4-(fenyylimetoksi)-
fenyyli/-1H-pyratsoli-3-amiini;

4-(4,5-dihydro-~1-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)aminobentso-

nitriilai;
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4,5-dibydro~1-(4-fluorifenyyli)-N-(4-metoksifenyyli)-1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 156-1580;

(2-bentstiatsolyyli)-4,5-dihydro-1-N-(4-metoksifenyyli)-
lH-pyratsoli-3-amiini, sp. 223-226° (haj.);

4,5-dihydro-N-(4-fenoksifenyyli)-1-fenyyli~-}H-pyratsoli-

3-amlini;

(+)=4,5-dihydro-5-(2~-furanyyli)-N-(4-metoksifenyyli)-1-
fenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini, sp. 114-116°;

4,5-dihydro-N-(4~fenyyliaminofenyyli)-l-fenyyli-lH-pyrat-

soli-3-amiini;

(£)-4,5-dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-5-(tien-2-yyli)-

lH-pyratsoli-3-amiini;

(#)-4,5~dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-5-(2=
fenyyli-etyyli)-1H-pyratsoli-3~amiini;

(+£)-3-(2-/4,5-dihydro~3,4-metoksifenyyliamino-1-fenyyli-
lH-pyratsol-5-yyli/etyyli)pyridiini;

4,5-dihydro-N-(4-metoksifenyyli)-1-(2-naftalenyyli-1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 166—1680;

4~/4,5-dihydro-3-(4-metoksifenyyliamino)-1H-pyratsol-1-
yyli/-6-metyylipyrimidiini, sp. 199-200°;

5-(4,5-dihydro-1-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)amino-1H-

indoli;

4,5-dihydro-N-(3-hydroksi-4-propyylifenyyli)-1-fenyyli-
1H-pyratsoli-3-amiini, sp. 167-170°;

(r)-a,B»dihydro-l,5~difenyyll~N-(3—pyridinyyli)—1H—pyratsoli-
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S_amiini, sp. 168-1707;

b) Seuraavat kaavan I mukaiset yhdisteet valmistettiin
hapettamalla ecsimerkin 2(b) menetelmalld vataavat 1,N-

diaryyli-dihydro-lH-pyratsoli-3-amiinit:

(1) N-(4-metoksifenyyli)-l-(4-metyylifenyyli)-1H-pyratsoli-

3-amiini, sp. 108-97;

(2) 4-(l-fenyyli-1H-pyratsol-3.yyli)aminobentsoehappo,
sp. 220-2219;

(3) N-metyyli-1,N-difenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini, sp.
77-79°;

(4) N-(4-dimetyyliaminofenyyli)~l~fenyyli-1H-pyratsoli-3-

amiini, sp. 115-117°;

(5) 1-(4-kloorifenyyli)-N-(3-pyridinyyli)-1H-pyratsoli-3-
amiini, sp. 216-2187;"

(6) 1-(4-kloorifenyyli)-N-(4-metyylipyridin-2-yyli)~1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 173—1750;

(7) 1,5-difenyyli-N-(3-pyridinyyli)-1H-pyratsoli-3-amiini,
sp. 172-174°,

(8) 1,5,N-trienyyli-1H-pyratsoli-3-amiini, sp. 113-115%;
(9) 1,N-difenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini, sp. 88-91°;

(10) N-(4-metoksifenyyli)-4-metyyli-1-fenyyli-1H-pyratsoli-
3-amiini, sp. 110-111°%;

(11) N-(4-metoksifenyyli)-5-metyyli-1-fenyyli-1H-pyratsoli-
3_amiini, sp. 111-113°;
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(12) 1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-N-fenyyli-1H-pyratsoli-
3-amiini, sp. 99-101°,

(13) 1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-N-(3-pyridinyyli)-1H-
pyratsoli-3-amiinl, sp. 170—1710;

(14) Etyyli 4-(1-/4-metyylifenyyli/-1H.pyratsol-3-yyli)-

aminofenyyliasetaatti, o0ljy;

(15) 1-(4-metoksifenyyli)-N-fenyyli-lH-pyratsoli-3-amiini,
sp. 143-144°;

(16) Etyyli 4-(1-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli)aminofenyyli-
asetaatti, sp. 154-1550;

(17) N-(3-metoksifenyyli)~l-fenyyli-lH-pyratsoli-3-amiini,
sp. 123-505

(18) 4-(3-fenyyliamino-1H-pyratsol-l-yyli)fenoli, sp. l75~1870;

(19) Metyyli 4-(l-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)aminobentsoaatti,
sp. 160-1617;

(20) N,N-dietyyli-4-/(l-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli)amino/~
bentsamidi, sp. 167-8°;

(21) N-(4-metoksifenyyli)-N-metyyli-l-fenyyli-1H-pyratscli-
3-amiini, sp. 102-103°7;

(22) N-(2-metoksipyridin-5-yyli)-1~fenyyli-1H-pyratsoli-3-

amiini, hemihydraatti, sp. 126-128°;

(23) N-(4-metoksifenyyli)-1,5-difenyyli-lH-pyratsoli-3-

amiini, sp. 172-173°%;

(24) N-(z-metyylifenyyli)-l-fenyyli-1lH-pyralsoli-5-amiini,
(8l1y)s
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(25) N-(2-metoksifenyyli)-l-fenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini,
(61jy);

(26) N-(3-asetyyli-4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-1lH-pyratsoli-
3-amiini, sp. 178—1800;

(27) l-(a-kloorifenyyli)-N-{4-metoksifenyyli)-lH-pyratsoli-

S-amiini, sp. 1307,

(28) N-(4-metoksifenyyli)-1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-
IH-pyratsoli-3-amiini, sp. 87-8°;

(29) N-(4-metoksifenyyli)-1-(2-pyridinyyli)-1H-pyratsoli-3-

amiini, sp. 121-2°9;

(30) N-(4-aminofenyyli)-1-fenyyli-lH-pyratsoli-3-amiini,
sp. 106-1087;

(31) N-(4-(1-fenyyli~1lH-pyratsol-3-yyli)aminofenyyli/aset-
amidi, sp. 187-189°;

(32) 1,N-bis-(4-metoksifenyyli)-1H-pyratsoli-3-amiini,
sp. 134-136°,

(3%3) N-(3-dimetyyliaminofenyyli)-l~fenyyli-lli-pyratsoli-
3-amiini, sp. 99-101Y,

{(34) N-(4-metyylifenyyli)-1l-fenyyli-lH-pyratsoli-3-amiint,
sp. 108-110°%;

(35) N-(4-kloorifenyyli)-1-fenyyli-ltH-pyratsoli~3~amiini,
sp. 105-1077;

(36) N-(3,4-dimetoksifenyyli)-1-fenyyli-lH-pyratsoli-3-

amiini, sp. 94-95%;

(37) N-(4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-5-(3-pyridinyyli)-1H-
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pyratsoli-S-amiini, sp. 17271730;

(38) N-(4-metoksifenyyli)-1-(3-pyridinyyli)-1H-pyratsoli-3>-
amiini, sp. 157—1600;

(39) N-(4-metyylitiofenyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsoli-3-
amiini, sp. 120-122°,

(40) S-(4-dimetyyliaminofenyyli)-N-(4-metoksifenyyli)-1-
fenyyli-1H-pyramoli-3-amiini, sp. 173-1749,

(41) N-(4-metoksifenyyli)-1-/4-(fenyylimetoksi)fenyyli/-
IH-pyratsoli-3-amiini, sp. ljﬁ-l360;

(42) 4-(l-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli)aminobentsonitriili,
sp. 150-153%;

(43) N-(4-meloksifenyyli)-1-(2-pyridinyyli)-1lH-pyratsoli-

3_amiini, sp. 121-122°;

(44) N-(4-metoksifenyyli)-1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-
lH-pyratsoli-3-amiini, sp. 87-88°;

(45) 1-(4~fluorifenyyli)-N-(4-metoksifenyyli)-1lH-pyratsoli-

3-amiini, sp. 107-97;

(46) 1-(2-bentstialbsolyyli)-N-(4-metoksifenyyli)-1lH-pyratsoli-
3_amiini, sp. 160-1629;

(47) N-(4-fenoksifenyyli)-l-fenyyli-lH-pyratsoli-3-amiini,
sp - 76-780;

(48) 5-(2-furanyyli)-N-(4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-1H-

pyratsoli-3-amiini, sp. 115-116%;

(49) N-(4-fenyyliaminofenyyli)~-1-fenyyli-1lt-pyratsoli-3-

amiini, sp. 122-1237;



(50) N-(4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-S-(tien-2-yyli)-1H-
pyratsoli-3-amiini, sp. 131—1330;

(51) N-(4-metoksifenyyli)~1-fenyyli-5-(2-fenyylietyyli)-
lH-pyratsoli-3-amiini, sp. 87-897;

(52) 3-(2-/3-V4-metoksifenyyliamino -1-fenyyli-1lH-3}pyratsol-
S-yyli/etyyli)pyridiini, sp. 1097,

(53) N-(32-hydroksi-g4-propyylifenyyli)-l-fenyyli-1H-pyratsoli-
3-amiini, sp. 118-119°;

(54) N-(4-metoksifenyyli)-1-(2-naftalenyyli)-1H-pyratsoli-

S-amiini, sp. 151«20;

(55) 4-/3-(4-metoksifenyyliamino)-1H-pyratsol-l-yyli/-
6-metyylipyrimidiini, sp. 127-1292 (haj.);

(56) 5-(l-fenyyli~lH-pyratsol-3-yyli)amino-lH-1indoli, sp.
139-1419,

(57) 1-(3~trifluorimetyylifenyyli)~2-(l-pyrrolidinyyli)-
pyratsoli-hydrokliroidi, sp. 154—1560;

(58) N-bentsyyli-1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-lH-pyratsoli-
3-amiini-hydrokloridi, sp. 158-1607;

(59) N-(4-desyylioksifenyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsoli-3-

amiinl, sp. 92—930;

(60) N-(4-metoksifenyyli)-l-{3-kinolinyyli)-IH-pyratsoli-

3-amiinl,.
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Esimerkki 4

4-(1-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli)aminofenoli

N-(4-bentsyylioksifenyyli)-l-fenyyli-lH-pyratsoli-3-amiinin
(3,17 g) suspensio elanolissa (600 ml) hydrattiin ilmakehdn
paineessa l10-prosenttisella palladium/hiilella, kunnes

vedyn kulutus lakkasi. Reaktioseos suodatettiin jJa liuotin
haihdutettiin. Sgatu kiinted aine kiteytelttiin uudelleen
eetteri/petrolieetterista, jullaoin saatilin otsikkoyhdiste
(1,3 g), sp. 147-8°,

Saatu: C: 71,61, H: 5,31, N: 16,76 %.

H 0, laskettu: C: 71,71, H: 5,22, N: 16,73 %.

ClS 13N3

Esimerkki 5

Seuraava yhdiste valmistettiin esimerkin 4 mukalsella mene-

telmalla:

1) 4-/3-(4-metoksifenyyliamino)-1H-pyratsol-l-yyli/fenoli,
sp. 192-194°.

Esimerkk; 6

N-/4-{2-dietyyliaminoetoksi)fenyyli/-1l-fenyyli-lH-pyratsoli-~

S-amiini

Kaliumkarbonaattia (2,25 g), esimerkin 4 tuotetta (2,02 g)

ja 2-dietyyliaminoetyylikloridi-hydrokloridia 81,39 g)
dimetyyliformamidissa (30 ml) sekoitettiin yhdessd 36 tuntia
huoneen lampotilassa. Reaktioseos laimennettiin sen jalkeen
vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt uutteet
pestiin vedelld ja kuivattiin. Liuotin poistettiin, jolloin
saatiin ©ljya (2,4 g), joka liuotettiin uudelleen eetteriin
(50 ml) ja lisdttiin fumgarihapon (0,80 gy) liuosta eetterissa

(480 ml). Saatu sakka otettiin talteen ja kuivattiin, jolloin
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saatiin otsikkoyhdisteen 2E-buteenidicaattia (1,88 g),

sp. 58-63Y (haj.).

Saatu: C: 63,45; H: 6,52; N: 11,82; HZD: 1,8 %.
- o 0,5 H

L25H30N405 g,% lZU

Laskettu: C: 63,163 H: 6,32; N: 11,78; HZU: 1,8 %.

Esimerkki 7

Seuraavat yhdisteet valmistettaiin esimerkin 6 mukalisella

menetelmalla:

1) Etyyli 4~/3-(4-metoksifenyyliamino)-lH-pyratsol-1-yyli/-

fenoksiasetaatti, sp. 91—920;

2) BEtyyli 4-/l-fenyyli-l1H-pyratsol-3-yyli/aminofenoksi-

asetaattl;

5) l-/4-2~dietyyliaminometoksi)fenyyli/-N-(4-metoksifenyyli-

1H-pyratsoli-3-amiini, sp. 660;

Esimerkki 8

4-/3-(4-metoksifenyyliamino)~-1H-pyratsol-1-yyli)fenoksi-

etikkahappo

Ctyyli 4-/3-(4-metoksifenyyliamino)-1H-pyratsol-l-yyli/-
fenoksiasetaattia (1,0 g) elanolissa (200 ml) ja lO0-prosent-
tista natriumhydroksidia (5 ml) kuumennettiin 1 tunti refluk-
soiden, Jdsdhdytettiin ja saatu vaaleanpunainen kiintea

aine erotettiin suvodattamalla ja kdsiteltiin pienelld maaralla
10-prosenttista suolahappoa, jolloin saatiin violetinvarista
kiintedd ainetta, joka erotettiin suodattamalla, huuhdeltin
vedelld ja kuivabttiin. N8in saatiin otsikkoyhdiste (0,85 g),
sp. 163-165°,

Analyysi: Vesipitoisuus = 1,1 % termoggravimetrisella analyy-

silla,
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Saatu: C: 62,96; H: 5,17; N: 12,23 %
C18H17N304 D,Z5H20
Laskettu: C: 63,025 H: 5,07; N: 12,25 %.

as

ja vesipitoisuus 1,3 &.

Egsimerkki 9

Seuraavat yhdisteet valmistettiln esimerkin 8 mukaisella

menetelmalla:

(1) 4-{1-/4-metyylifenyyli/-1H-pyratsol-3-yyli)aminofenyyli-
etikkahapon hemihydraatti, sp. 172-174°;

(2) 4-(l-fenyyli-IH-pyratsol-3-yyli)aminofenyylietikkahappo,
sp . 105—1070;

(3) 4-/1-fermyyli-lH-pyratsol-3-yyli/aminofenoksietikkahappo,
sp. 186-188°.

Esimerkki 10

4-(3-fenyyliamino-1H-pyratsol-1-yyli)fenols

1-(4-metoksifenyyli)-N-fenyyli-1lH-pyratsoli-3-amiinia (6,7 g)
ja 45-prosenttista bromivetyhappoa etikkahapossa (80 ml)
kuumennettiin 10 tuntia 100%C:ssa. Jdahdytetty liuos kaadettiin
veteen ja lisdtliin 10-prosenttista natriumhydroksidia
pH-arvoon 5; sen jdlkeen seos tehtiin emdksiseksi kylldstetyllad
natriumbikarbonaatilla pH-arvoon 9. Seos uutettiin eetterilla
(200 ml), joka kuivattiin ja kdsiteltiin sykloheksaanilla

(50 ml). Liuos hainduteltiln hoyryhauteella, kunnes saostuminen
alkoi. Liuoksen annettiin jaahtyd ja saatu kiinlea aine
otettiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(4,0 g), sp. 182-1857;

Analyysi:
Saatu: C: 71,33; H: 5,27; N: 16,56 %.
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CygH sNg0 Laskettu: C: 71,713 H: 5,185 N: 16,73 %.

Esimerkki 11

N-/(4~-dietyyliaminometyyli)fenyyli/-1-fenyyli-lH-pyratsoli-

J-amiini

N,N-dietyyli-4-/(1-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)amino/bents-
amidin (0,93 g) liuos kuivassa tetrahydrofuraanissa (40

ml) lisattiin litiumalumiinihydridin (0,23 g) suspensioon
kuivassa tetrahydrofuraanissa (40 ml). Saatua seosta kuu-
mennettiin typen alla refluksoiden 3 tuntia. Huoneen lémpo-
tilaan jaahdyttédmisen jdalkeen lisdttiin natriumsulfaatin
kyllastettyd liuosta, jolloin saatiin sakkaa. Supernatantti
dekantoitiin ja sakka pestiln eetterilld. Pesuliuokset

ja supernatantti yhdistettiin ja uutettiin laimealla suola-
hapolla. Natriumbikarbonaatin kylldstettya vesiliuosta
lisdttiin ylimadrd saatuun vesikerrokseen, joka uutettiin
etyyliasetaatilla. Saatu orgaaninen kerros erotettiin ja
pestiin vedelld ja sen jalkeen kyllédstetylla natriumklori-
diliuoksella ja kuivattiin. Liuvotin poistettiin. Saatu

6ljy (0,72 g) liuoteltiin uudelleen eetteriin (50 ml) ja
lisdttiin fumaarihapon (0,27 ¢) liuos eetterisséd (177 ml).
Saatu sakka oltettiin talteen ja kuivattiin, jolloin saatiin
otsikkoyhdisteen Z2L-buteenidicaattia (0,78 g), sp. 110-116°
(haj.).

Saatu: C: 63,89; H: 6,08y N: 12,54; HZD:2,83 %
. H

C,uHpgN, 0, 1/2 H,0

Laskettu: C: 64,18; H: 6,28; "N: 12,48; HZD:Z,B %.

Esimerkki 12

N-(3-asetyyli-4-hydroksifenyyli)-1-fenyyli-lH-pyratsoli-3-

amilni

a) 4-/1-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli/aminofenyyli-etanoaatti




4-(l-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli)aminofenolin (2,0 g), etikka-
happoanhydridin (4 g) ja rikkihapon (0,2 g) seosta kuumennet-
tiin 100°C:ssa 15 minuuttia hyryhauteella, lisattiin vetta

ja tuote otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin,

jolloin saatiin aliotsakkeen yhdiste (2,0 g) ruskeana kilntedns

aineena,

b) N-(3-asetyyli-4-hydroksifenyyli)-l-fenyyli-lH-pyratsoli-

J-amiinil

4-/1-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli/aminofenyylietanoaatin

(2,0 g) ja alumiinikloridin (3,0 g) seosta kuumennettiin

3 tuntia 140%:ssa, lissttiin vetts ja vesifaasi uutettiin
dikloorimetaaniin, Orgaaninen faasl puhdistettiin kromato-
graafisestil silikapylvddssd kdyttamélla eluointiaineena
dikloorimetaania. Haihduttamalla liuottimet saatiin otsikko-

yhdiste védrittomana kiintedna aineena (0,5 g), sp. 165-167°,

Analyysi: _
Saatu: C: 69,54; H: 5,253 N: 14,0 %
STISTASEY

Laskettu: C: 69,3; H: 5,13 N: 14,3 %

Fsimerkki 13

N-(4-metyylisulfonyylifenyyli)-l-fenyyli-1H-pyratsoli-

3~amiini

No(4-metyylitiofenyyli)-1-fenyyli-1lH-pyratsoli-3-amiinin

(1,4 a) liuokseen dikloorimetsanissa (100 ml) lisattiin
3.klocriperbentsoehapon (2,0 a) liuos dikloorimetaanissa

(20 ml) ja seosta sekoitettiin huoneen lampttilassa 1 tunti.
Liuos pestiin laimealla natriumhydroksidilivoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin jaljelle jdi véritonta otsikkoyhdistetta (1,2 g),

sp. 185—1870;
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Analyysi:

Saatu: C: 60,985 H: 4,71; N: 13,26 %.
“16M15M392°

Laskettu: C: 61,32; H: 4,82; N: 13,41 %

Esimerkki 14

N-({4-metyylisulfinyylifenyyli)~l-fenyyli-lH-pyratsoli-J-amiini

3-klooriperbentsoehapon (0,9 g) liuos dikloorimetaanissa

(20 m1) lisattiin 0%:ssa N-(4-metyylitiofenyyli)-l-fenyyli-
lH-pyratsoli-J-amiinin (1,4 g) liuvokseen dikloorimetaanissa
(100 ml) ja seosta sekoitettiin ja annettiin limmetd huoneen
lampotilaan 1 tunnin aikana. Liuos pestiin laimealla natrium-
hydroksidilivoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin 81jyksi. 0ljy liuotettiin
kuumaan veteen ja vdhittdinen haihduttaminern pieneen tila-
vuuteen antoi otsikkoyhdisteen vidrittomidnd kiinteanid aineena

(1,2 g), joka otettiin talteen suodattamalla. sp. 123-124°.

Analyysi:

Saatu: C: 64,71; H: 5,18; N: 14,10 %.
C16H15N305

Laskettu: C: 64,64; H: 5,05; N: 14,4 %.

Esimerkki 15

Z-Ll-fenjyli—lH—pyratsol-}—yxli)aminotiahwl-anoli

N-(l-fenyyli-lH-pyratsopl-3-yyli)tiourean (4,2 g) ja etyyli
Z2-kloorietanoaatin (3,0 g) livosta etyylialkoholissa (50
ml) kuumennettiin refluksoiden 2 tuntia. Seos jédhdytettiin

ja otsikkoyhdiste otettiin talteen suodattamalla keltaisena

kiintednd aineena 4,0 g, sp. 230°.
Analyysi:
Saatu; C: 55,5; H: 3,98; N; 21,5 %.
C ~
121N, 08

taskettu: C: 55,83 H: 3,88; N: 21,7 %.
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Esimerkki 16

5-kloori-N-{4-metoksifenyyli)-1l-fenyyli-1lH pyratsoli-3-amiinli

S5S-(4-metoksifenyyliamino)-2-fenyylipyratsolidin-3-onin (2,81

g) ja yliméddraisen fosforioksikloridin (4 ml) seosta kuumen-
nettiin ] tunti hoyryhauteella 100°%:ssa. Lisattiin vettd

ja vesifaasl uutettiin dikloorimetaanilla. (Urgaaninen faasi
kuivattiin magnesiumsulfagatilla, susdatettiin ja haihdutettiin
kuiviin. Sesatu otsikkoyhdiste oli varitdn kiinted aine (1,5 gq),
sp. 119-121° kiteyttamalla uudelleen sykloheksaanista.
Analyysi:

Saatu: C: 64,143 H: 4,54; N: 13,92 %.
ClBHlaNBD taskettu: C: 64,00; H: 4,66; N: 14,00 %.

Esimerkki 17

N-(4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-lH-.pyratsoli-3-amiini

S5-kleoori-N-(4-metoksifenyyli)-l-fenyyli-lH-pyratsoli-3-

amiinin (0,2 g), etanolin (10 ml) ja trietyyliamiinin (0,2 g)
livos pelkistettiin vedylla ilmakehdn paineessa 10% palla-
dium/hiilella (0,2 q) 3 tunnin aikana samalla sekoittaen.

Livos suodatettiin ja haibhdutettiin., Otsikkoyhdiste jai j&ljelle
varittomana kiinteand aineena, sp. 96-98°, Tuotteen NMR-

Jja massaspeklrit olivat identtisid esimerkin 2 otsikkoyhdisteen

spektrien kanssa.

Esimerkki 18

N-(4-metoksifenyyli)-5-metyyli-l~fenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini

N-(4-metoksifenyyli)-5-metyyli-1~fenyyli-1H-pyratsoli-3-
amiinin (0,05 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (1 ml) lis&ttiin
natriumhydridin (0,015 g 50-prosenttista ol jydispersiota),

josta 61jy on poistettu, sekoitettuun suspensioon dimetyyli-
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formamidissa (0,5 ml). 10 minuutin kuluttua lis8ttiin
difenyylijodoniumkloridia (0,102 g). 16 tunnin kuluttua

seos laimennettiliin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla,
joka sen jalkeen kuivattiin ja haihdutettiin, Saatu 61ljy
kromatografoitiin silikalla kayttamalld dikloorimetaania,

joka sisalsi 3 % etyyliasetaattia. N&din saatiin otsikkoyhdiste
(0,002 g), jonka NMR-, massa- ja IR-spektrit ja TLC-kayttay-
tyminen olivat identtisia esimerkin 3.11. yhdisteen vastaavien

arvojen kanssa.

Esimerkki 19

Metyyli 4-(1-fenyyli-1lH-pyratsol-3-yyli)aminobentsoaatti

4-(1-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)aminobentsoehappo (0,110 g)
kuivassa dikloorimetaanissa kiasiteltiin eetterpitoisen
dlatsometaanin ylimaaralld., 5 minuutin kuluttua liuottimet

haihdutettiin, jolloin szatiin otsikkoyhdiste, sp. 160-161°,

Vadlituotteiden valmistusmenetelmd

Esimerkki A

(#)-4,5-dihydro-1-fenyyli-5-(3-pyridinyyli)-1H-pyratsoli-

Z~amiini

Fenyylihydratsiinia (7,6 g) lisdttiin kuivaan etanoliin
(100 ml) liuvotettuun natriumiin (1,6 g) Jja seosta refluk-
soitiin 0,5 tuntia. Liuos jadhdytettiin, lisdttiin 3-piko-
lylideeni-akrylonitriilia (0,1 g) ja saatu sakka erotettiin
suodattamalla, huuhdeltiin pienelld maardlla etanolia

ja sen jadlkeen eetterilld, jolloin saatiin otsikkoyhdiste

vaaleankeltaisena jauheena (5,9 g), sp. 185-.187°,
Samalla tavalla valmistettiin:

1) 4,5-dihydro-1-(3-pyridinyyli)-lH-pyratsoli-3-amiinl,
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Sp. 167-170°.

2) (+)4,5~dihydro-5-(4-dimetyyliaminofenyyli)-1-fenyyli-
lH-pyratsoli-3-amiini, sp. 165°.

3) (#)4,5-dihydro-5-(2-furanyyli)-1l-fenyyli-1H-pyratsoli-

3-amiini;

4) (+)4,5-dihydro-1-fenyyli-5-(2-tienyyli)-1H-pyratsoli-

Z_amilni.

5) (+)4,5-dihydro-1~fenyyli-5-(2-fenyylietyyli)-1H-pyratsoli-

3-amiini.

6) (+£)3-(2-(3-amino-4,5-dihydro-1-fenyyli-1H-pyratsol-
S-.yyli)etyyli)pyridiini.

Esimerkki B

5-(3-pyridinyyli)pent-2-eeninitriili

50 % paino/paino natriumhyridin suspensio &ljyssd (1,87 g)
pestiin petrolieetterilla (kp. 40-60°) ja sen jdlkeen
sekoitettiin kuivassa tetrahydrofuraanissa (50 ml) 5%:ssa.
Tahan suspensioon lisattiin tipottain dietyylisyanofos-
fonaattia (6,9 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (10 ml).
Saatua kirkasta liuosta sekoitettiin 15 minuuttia ennenkuin
lisdttiin tipottain 3-(3-pyridinyyli)propionialdehydia

(5,2 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (20 ml). Reaktioseosta
sekoitettiin 45 minuuttia huoneen lémpodtilassa, kaadettiin
veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla, Orgaaniset uutteet
pestiin vedella, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin ruskeaa &6ljya (4,4 o). Kaasukromatografia ja
massaspektrometria osoittivat, ettd 6l1jy muodostui otsikon
nitriilin trans- ja cis-isomeereistd {(m/e kummallakin

158) suhteessa 5:3.
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Esimerkin B mukaisella menetelmdlla valhistettiin:

5-fenyyli~pent-2-eeninitriili (E:Z, 2:1).
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Patenttivaatimukset

1., Menetelmd valmistaa kaavan I mukaista yhdistettsd

jossa

joko R2 on vety, alkyyli tal Anzr Jja

R3 on vety, alkyyli tai Arj-ryhméllé substituoitu alkyylij
tai R2 ja R
R4 Ja RS’
toisistaan riippumatta vety, halogeeni, Ar, alkyyli tai

3 muodostavat yhdessd ket jun -(CHz)m_;

jotka voivat olla samaja tai erilaisia, on kukin

Ar-substituoitu alkyyli,

Arl, Arz ja Ar, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,

on kukin toisistaan riippumatta aryyli tai aryyli, joka
on substituoitu yhdelld tai useammalla seuraavista:
halogeeni, hydroksi, -CN, —COR6, trihalogeenimetyyli, alkoksi,

—CORB-substituoitu alkoksi, —NR7R8-substituoitu alkoksi,

alkyyli, -CORé-substituoitu alkyyli, NR7R8-substituoitu

alkyyli, Arz-substltu01tu alkoksi, S(O)nR9, -NR7R8 tai
OAr3;
- - i 13
Ré on ORlD’ NR7R8, vety tai alkyyli;
R7‘J§ RB’ jotka voivat olla samoja tai erilaisia, on kukin

toisistaan riippumatta vety, alkyyli, alkanoyyli tai Arj;

R9 on alkyyli tai Ar3;

RlO on vety, alkyyli tai Arj;

m on kokonalsluku 3 - 6;

non 0, 1 tai 2; ja

Ar} on substituoitumaton aryylij

edellyttden, ettd

i) R2 ja R3 eivat molemmat tarkoita vetya;

ii) kun R3 ja R4 tarkoittavat vetyd ja R5 ja RZ tarkoittavat

molemmat fenyylid, niin Arl ei ole fenyyli, 4-metyylifenyyli
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tai 4-metoksifenyyli;

iii) kun R3 ja Ra tarkoittavat molemmat vetya, R5 tarkoittaa
fenyylia ja RZ tarkoittaa 4-metyylifenyylia, niin Arl ei

ole fenyyli tai 4-bromifenyyli;

tarkoittavat molemmat vetyd, R_ tarkoittaa

4 5
4-metoksifenyylia ja R2 tarkoittaa 4-kloorifenyylia, niin

iv) kun R3 ja R

Arl ei ole fenyyli; ja '

v) kun R3 ja R, tarkoittavat molemmat vetyd, Ry tarkoittaa
4emetyylifenyylid ja R2 tarkoittaa 4-hydroksifenyylia, niin
Arl ei ole fenyyli,

Jja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavid johdoksia,
tunnettu siita, etta

(a) hapetetaan selektiivisesti vastaava kaavan Il mukainen

yhdiste

N
Ar — N7 X NR

R ‘ Tl

o
by

jossa Ar RZ’ Rj, R4 ja R. tarkoittavat samaa kuin edellad,

1! 5
(b) muodostetaan kaavan | mukainen yhdiste, jossa yksi

tai useampl ryhmista Ar Ar2 ja Ar on substitucitu ryhmalls

10
OH, hydrogenolysoimallalvastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa yksi tali useampl ryhmista Arl, Ar2 ja Ar on substituoitu
ryhmalla ORZO’ jossa RZD on hydrogenolysoltuva ryhmé,

(c) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa yksi

tai useampi ryhmistd Arl, Ar, ja Ar on substituvitu alkok-
silla, uCDRé-substituoidulla alkoksilla, -NR7R8-substi-
tuoidulla alkoksilla tai Ars-substituoidulla alkoksilla,
alkyloimalla sopivasti toimivalla alkylontiaineella vastaava
kaavan I mukainen yhdiste; jossa yksi tai useampi ryhmistd
Arl, Arz ja Ar on substuoitu ryhmalld OH,

(d) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa yksil

tai useampl ryhmista Arl, Ar2 ja Ar on substituoitu yhdella
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tai useammalla ryhm#lld -COOH, ~-COOH-substituoidulla
alkoksilla tai ~COOH-substituoidulla alkyylilla, hydroly-
soimalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa yksi
tal useampl ryhmista Arl
tai useammalla ~C00alkyylillda, -C00alkyyli-substitucidulla
alkoksilla tai -C00alkyyli-substituoidulla alkyylillsa,

(e) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa yksi

R Arz ja Ar on substituoitu yhdella

tai useampi ryhmista Ar Ar2 ja Ar on substituoitu ryhma&lla

. 17
-0H, lohkaisemalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa yksi tai useampi ryhmistéArl, Arz ja Ar on substituoitu
-0alkyylilla,

(f) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa yksi

tai useampi ryhmista Ar Ar2 ja Ar on substituoitu -

s
—NR7R8—substituoidulla élkyylillé, pelkistadmdllsd vastaava
kaavan I mukainen yhdiste, jossa yksi tai useampi ryhmista
Arl, Ar2 ja Ar on substituoitu -CONR7R8-substituoidulla
alkyylilla,

(g) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa yksi

tai useampl ryhmista Ar Arz ja Ar on substituoltu

’
~-C0alkyylilla orto—asem;ssa -0OH-ryhmadn nihden, fries-~
toisiinnuttamalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa yksi tai useampi ryhmista Ar
tuoitu -0CO0alkyylilla,

(h) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa n on

1 Ar2 ja Ar on substi-

1 tai 2, hapettamalla selektiivisesti vastaava kaavan

I mukainen yhdiste, jossa n on 0 tai 1,

(i) muodostetaan kaavan I mukalnen yhdiste, jossa Ar2
on 4-hydoksi-2-tiatsolyyli, saattamalla vastaava kaavan

on -CSNH reagoimaan alkyyli

I mukainen yhdiste, jossa R 29

2
2-halogeenietanoaatin kanssa,
(j) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa RS

on halogeeni, saattamalla vastaavs kaavan I1I mukainen

yhdiste
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N
5~ \

R
4

jossa Ar_, R_, R, ja R, tarkoitavat samaa kuin edells,

1t 2 3 4
reagoimaan halogenointiaineen kanssa,
(k) muodostetaan kasvan I mukainen yhdiste, jossa R5

on vety, pelkistamalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste,

jossa R_ on halogeeni,

5
(1) kaavan IV mukainen yhdiste

1
N R N

J::J\

jossa RZ’ RB' R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edella,

saatetaan reagoimaan kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa
Ic
(Arl)2 1 v

jossa Arl tarkoittaa samaa kuin edella, tai

(m) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa on
-CO0alkyyli-ryhma, esterdimdlla vastaava kaavan 1 mukalnen
yhdiste, jossa on -CO0OH-ryhma,

ja haluttaessa tai tarvittaessa muunnetaan kaavan I mukainen
yhdiste farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksl johdoksekseen

tai painvastoln.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t u n-

nettu siitd, etta R2 on Ar2.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaine menetelmd,
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tunnettu siita, etta Arl, Arz,

voivat olla samoja tail erilaisia, on kukin toisistaan

Ar3 Jja Ar, jotka

riippumatta aryylirybmd, jossa 5 - 10 rengasatomia valittuna
hiilesta, typesta, hapesta jJa rikista, jolloin Arl, Ar2
ja Ar on valinnaisesti substituoitu kuten patenttivaati-

muksessa 1.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, etta Arl, Arz, Ar3 ja Ar, jotka
vaivat olla samoja tail erilaisia, on kukin toisistaan
riippumatta fenyyli tai pyridinyyli; Arl, Ar2 ja Ar on
tdlldin valinnaisesti substituoitu patenttivaatimuksessa

1 madritellylla tavalla.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelma,

on alkoksifenyyli,

tunnetttu siita, etta Ar2

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen menetelma,

tunnet tu siita, ettd Ra ja R jotka voivat olla

5’
samoja tal erilaisia, on toisistaan riippumatta vety,
halogeeni, alkyyli tai aryyliryhmé&dlla substituoitu alkyyli,
jolloin aryyliryhmdassa on 5 - 10 rengasatomia valittuna

hiilestd, typesta, hapesta ja rikista.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 -~ 6 mukalnen menetelma,
t unnet t u siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste

on N-(4-metoksifenyyli)-1-(fenyyli-1lH-pyratsoli-3-amiini).

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - & mukainen menetelmd,

t unnettu siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste

on:
N—(a—fenyylimetoksiFenyyli—l—fenyyli—lH,pyratsoli-B—amiini;
Ne(4-metoksifenyyli)-1-{4-metyylifenyyli)-1H-pyratsoli=-
J-amiini;

4-(l-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)aminobentsoehappo;
N-metyyli-1,N-difenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini;
N-(4-dimetyyliaminofenyyli)-l1-fenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini;
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1-(4-kloorifenyyli)-N-(3-pyridinyyli)-1H-pyratsoli-3-amiini;
1-(4-kloorifenyyli)-N-(4-metyylipyridin-2-yyli)-lH-pyratsoli;
1,5~difenyyli-N-(3-pyridinyyli)-1H-pyratsoli-3-amiini;
1,5,N-trifenyyli-lH-pyratsoli-3-amiini;
1,N~difenyyli-lH-pyratsoli-3-amiini;
N-(4-metoksifenyyli)-4-metyyli-l-fenyyli-lH-pyratsoli-
3-amiini;
N—(Q—metoksifenyyli)—5—metyyli-l~fenyyli-lH-pyratsali—
3-amiini;
1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-N-fenyyli-1H-pyratsoli-
3-amiinij;
1-(3-trifluorimetyylifenyyli)=N-{(3-pyridinyyli)-1H-
pyratsoli~3-amiini;

Etyyli 4-(1-/4-metyylifenyyli/~lH-pyratsol-3-yyli)amino-
fenyyliasetaatti; ,
1-(4-metoksifenyyli)-N.fenyyli-1lH~pyratsoli-3~amiini;
Etyyli 4-(1-fenyyli-1lH-pyratsol-3-yyli)aminofenyyli-
asetaatti; ’
N-(3-metoksifenyyli)-1-fenyyli~lH-pyratsoli-3-amiinij;
4-(3-fenyyliamino-1lH-pyratsol-l-yyli)fenoli;

Metyyli 4-(l-fenyyli-1lH-pyratsol-3-yyli)aminobentsoaatti;
N,N-dietyyli-4~/(1-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)amino/-
bentsamidi;
N-(4-metoksifenyyli)-N-metyyli-l-fenyyli-lH-pyratsoli-3-
amiini;
No(2-metoksipyridin-5-yyli)-l-fenyyli-lH-pyratsoli-3-amiinij;
N-(4-metoksifenyyli)-1,5-difenyyli-1lH-pyratsoli-3-amiini;
N-(2-metyylifenyyli)-1-fenyyli-lHpyratsoli-3-amiini;
N-(2-metoksifenyyli)-1-fenyyli-lH-pyratsoli-3-amiini;
N-(3-asetyyli-4-metoksifenyyli)~1~fenyyli~1lH-pyratsoli-
3.amiini;
1-(4-kloorifenyyli)-N-(4-metoksifenyyli)-1H-pyratsoli-
3eamiini;
N-(4-metoksifenyyli)-1~(3~trifluorimetyylifenyyli)-1H-
pyratsoli-3-amiini;
N-(4-metoksifenyyli)-1-~(2-pyridinyyli)-1H-pyratsoli-3-

amiini;
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N-(4-aminofenyyli)-I-fenyyli-1H-pyratsoli-~3-amiini;
N-/4-(1-~fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli)aminofenyyli/asetamidi;
1,N-bis~(4-metoksifenyyli)~-1lH-pyratsoli-3-amiini;
N-(3-dimetyyliaminofenyyli )=-l-fenyyli-lH~pyratsoli-3-
amini;
N-(4-metyylifenyyli)-1~fenyyli-lH-pvratsoli-3-amiini;
N-(4-kloorifenyyli)-l-fenyyli-1lH-pyratsoli-3-amiini;
N-(3,4-dimetoksifenyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini;
N-(4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-5-(3-pyridinyyli)-1H-
pyratsoli-~3-amilni;
N-(4-metoksifenyyli)-1-(3-pyridinyyli)-1H-pyratsoli-3-amiini;
Ne(4-metyylitiofenyyli)-l1-fenyyli-1lH-pyratsoli-3-amiini;
5-(4-dimetyyliaminofenyyli)-N-(4-metoksifenyyli)-1-
fenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini;
N-(4-metoksifenyyli)-1-/4-(fenyylimetoksi)fenyyli/-1H-
pyratsoli-3-amiini;
4-(l-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli)aminobentsonitriili;
N-(4-metoksifenyyli)-1~(2-pyridinyyli)-]lH-pyratsoli-3-
amiini; '
N-(4-metoksifenyyli)-1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-1H-
pyratspli-3-amiini;
1-(4-fluorifenyyli)-N-(4-metoksifenyyli)-1H~pyratsoli-
3-amiini;
1-(2-bentstiatsolyyli)-N-(4-metoksifenyyli)lH-pyratsoli-
Joamiini;
N-(4-fenoksifenyyli)-l-fenyyli-1H-pyratsoli-3-amiini;
5-(2-furanyyli)-N-(4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsoli-
3_amiini;
N-(4-fenyyliaminofenyyli)-1-fenyyli-lH-pyratsoli-3-amiini;
N-(4-metoksifenyyli)-l-fenyyli-5-(tien-2-yyli)-1H-py-
ratsoli-3-amiini;
N-(4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-5-(2-fenyylietyyli)-1H-
pyratsoli~-3-amiini;

3-(2-/3- {4~-metoksifenyyliaminoy-1-fenyyli-1H-pyratsoli-
5-yyli/etyyli)pyridiini;
N-(3-hydroksi-4-propyylifenyyli)-l-fenyyli-1lH-pyratsoli-3-

amiini;
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N-(4-metoksifenyyli)-1-(2-naftalenyyli)-1H-pyratsoli-
J-amiini;
4-/3-(b4-metoksifenyyliamino)-lH-pvratsol-1-yyli/-6-
metyylipyrimidiinig
5~-(1-fenyyli-1lH-pyratsol-3-yyli)amino-1lH-indolij;
1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-3-(l-pyrrolidinyyli)~py-
ratsoli;
N-bentsyyli-l-(3-trifluorimetyylifenyyli)-1H-pyratsoli-
J-amiini;
N-(4-desyylioksifenyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsoli-3-amiinij;
N-(4-metoksifenyyli)~l-(3-kinolinyyli)-lH-pyratsoli-3-
amiini; )
4-(l-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)aminofenoli;
4~/3-(4-metoksifenyyliamino)-1H-pyratsol-1l-yyli/fenoli;
N-/4-dietyyliaminoetoksi)fenyyli/-1-fenyylijlH-pyratsoli-
3-amiini;

Etyyli 4-/3-(4-metoksifenyyliamino)-1H-pyratsol-l-yyli/-
fenoksiasetaatti;

Etyyli 4-/1-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli/aminofenoksiasetaatti;
1-/4-~(2~dietyyliaminoetoksi)fenyyli/-4-N-(4-metoksifenyyli)-
1H-pyratsogli«3-amiini;
4-/3-(4-metoksifenyyliamino)~lH-pvratsol-1-yyli/-fenoksi-
etikkahappo;
4-(1-/4-metyylifenyyli/-1H-pyratsol-3-yylij)aminofenyyli-
etikkahappo;
4-(1-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)aminofenyylietikkahppo;
4-/1~-fenyyli-lH-pyratsol-3-yyli/aminofeoksietikkahappo;
4-(3-fenyyliamino-1H-pyratsol-l-yyli)fenoli;
N-/(4-dietyyliaminometyyli)fenyyli/-1~-fenyyli-lH-pyratsoli-
3-amiini;
N-(3-asetyyli-4-hydroksifenyyli)-l-fenyyli-lH-pyratsoli-
3-amiini;
N-(4-metyylisulfonyylifenyyli)-l-fenyyli-1H-pyratsol-
3-amiini;
N-(4-metyylisulfinyylifenyyli)-1-fenyyli-lH-pyratsoli-3-
amiini;
2-(l1-fenyyli-lH-pyratsol-3~yyli)aminotiatsol-4-0li;
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S5-kloori-N-(4-metoksifenyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsoli-
3-amiini; tai

metyyli 4-(1-fenyyli-1H-pyratsol-3-yyli)aminobentsoaatti.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukaisen yhdisteen,
jolla on kaava I, kaytto valmistettaessa ldakettd, joka

on tarkoitettu tulehdustilan hoitoon tai profylaksiaan.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen kayttd, t u nn e t -

t u siita, etta tulehdustila on pscoriasis,



Patentkrawv

1. Forfarande for framstdllning av en fdrening med formeln I

dar

R2 antingen 8r vdAte, alkyl eller Arz, och

R3 dar vdte, alkyl eller med en Ar3—grupp substituerad alkyl;
eller R, och R, tillsammans bildar en kedja ~(CH2)m~;
R, och RS’ vilka kan vara likadana eller olika, dr envar obe-
roende av varandra vate, halogen, Ar, alkyl eller Ar-substituerad
alkyl,

Ar1, Ar2 och Ar, vilka kan vara likadana eller olika, &r envar
oberoende av varandra aryl eller aryl, som substituerats med en
eller flera av foljande:

halogen, hydroxi, -CN, ~CDR6, trihalogenmetyl, alkoxi, ~CDRbgsubs-
tituerad alkoxi, -NR,R_ -substituerad alkoxi, alkyl, ~CDR6~substi—

78
tuerad alkyl, NR7R8-substituerad alkyl, Ar3—5ubstituerad alkoxi,
S(D)nRg, ~NR,Rg eller OAr,;
Rg &r 'DR1D’ ~NR-Rg, vidte eller alkyl;

R, och RB’ vilka kan vara likadana eller olika, &r envar oberoende

av varandra v&te, alkyl, alkanoyl eller Ar3;
Rg ar alkyl eller Ar3;
R1O dr vidte, alkyl eller Ar3;

m dr ett heltal 3 - ©;

n &r 0, 1 eller 2; och

Ar3 dr osubstituerad aryl:

forutsatt, att

i) R, och R4 icke vardera avser vite;
ii) da& R3 och Ra avser vdte och R5 och R2 bdgge avser fenyl, Hr

Ar1 icke fenyl, 4-metylfenyl eller 4-metoxifenyl;
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iii) d4 R, och R, bdgge avser vdte, avser Rg fenyl och R, avser

a—metylfeiyl, dr Ar1 icke femryl ellexr 4-bromfenyl;

iv) da Ry och R, bégge avser vdte, avser Ry 4-metoxifenyl och R,
avser 4-klorfenyl, &r Ar1 icke fenyl: och

v) da Ry och R, bigge avser vdte, auser Rg 4-metylfenyl och R, av-

ser 4-~hydroxifenyl, &r Ar1 icke fenyl,och deres farmaceutiskt god~

tagbara derivater, k @ n ne t e c k n a t dédrav, att

(a) oxideras selektivt en motsvarande fdrening med formeln II

N
AI‘1-—-N/ X NR

2R3
R .
3 Ry : II
H
dar Ar1, R2, HS’ Ra nch RS avser samma SOm ovan,

(b) bildas en forening med formeln I, didr-en eller flera av grupper-
na Ar1, Ar2 och Ar substituerats med en OH-grupp, genom att hydro-
genolysera en motsvarande forening med formeln I, didr en eller fle-
T'a av grupperna Ar1, Ar2 och Ar substituerats med en DRZO-grupp,
dar RZU dr en hydrogenolyseriar grupp,

(c) hildas en fdrening med formeln I, ddr en eller flera av grup-
perna Ar1, Ar2 och Ar substituerats med alkoxi, med -CDRB—substi~
tuerad alkoxi, -NR,Rg-substituerad alkoxi eller Ars-substituerad
alkoxi, genom att med ett ldmpligt fungerande alkyleringsmedel
alkylera en motsvarande forening med formeln I, d&r en eller flera
av grupperna Ar1, Ar2 och Ar substituerats med en OH-grupp,

(d) bildas en férening med formeln I, didr en eller flera av grup-
perna Ar1, Ar2 och Ar substituerats med en eller flera -CO0OH-grup-
per, med -CO0OH-substituerad alkoxi eller med -CO0H-substituerad
alkyl, genom att hydrolysera en motsvarande fdrening

med formeln I, d&r en eller flera av grupperna Ar1, Ar2 och Ar
substituerats med en eller flera -CO00alkyl, -CO0alkyl-substituerad
alkoxi eller -C00alkyl-substituerad alkyl,

(e) bildas en forening med formeln I, dar en eller flera av grup-
perna Ar1, Ar2 och AT substituerats med en OH-grupp, genom att

avsp jdlka en motsvarande fdrening med formeln I, ddr en eller

flera av grupperna Ar1, ArZ och Ar substituerats med -Ualkyl,
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(f) bildas en férening med formeln I, dar en eller flera av grup-
perna Ar1, Arz och Ar substituerats med —NR7R8—Substituerad alkyl,
genem att reducera en motsvarande forening med formeln I, d&r en
eller flera av grupperna Ar1, Ar2 och Ar substituerats med ~-CCH\IR.?RB-
substituerad alkyl;

(g) bildas en forening med formeln I, d&r en eller flera av grup-
perna Ar1, Ar2 och Ar substituerats med -COalkyl 1 orto-stdllning

i férh&llande till -0OH-gruppen, genom att Fries~omlagra en motsva-
rande forening med formeln I, d&r en eller flera av grupperna Ar1,
Ar2 och Ar substituerats med -0CDalkyl,

{(h) bildas en férening med formeln I, dar n &r 1 eller 2, genom

att selektivt oxidera en motsvarande fiorening med formeln I, dar

n &r 0 eller 1,

(i) bildas en forening med formeln I, d4r Ar2 8r 4~hydroxi=2-tiazo-
lyl, genom att bringa en motsvarande forening med formeln I, dé&r

R, 8r -CSNH

2 2?
(j) bildas en foérening med formeln I, dir RS dar halogen, genom

att reagera med alkyl-2-halogenetanoat,

att bringa en motsvarande forening med formeln III

Ar N7 N—NR,R, IT1
& \
R4

dar Ar1, R2’ R3 och Fa avser samma som ovah, att reagera med

ett halogeneringsmedel,

(k) bildas en forening med formeln I, dir RS dr vi3te, genom att
reducera en motsvarande forening med formeln I, déar RS dr halogen,

(1) en forening med formeln IV

NNy NR

283

RIS ‘\4
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ddr R R, och R. avser samma som owan, bringas att reagera

20 R3s Ry 5
med en forening med formeln V

(Ar1)ZICl v
dar Ar1 avser samma som ovan, eller
(m) bildas en forening med formeln I, som har en -CO00alkyl-grupp,
genom att forestra en motsvarande fdrening med formeln 1, som
har en -COO0H-grupp,
gch vid behov eller om s& Gnskas omvandlas en fdrening med for-

meln I till sitt farmaceutiskt godtagbara derivat eller tvdrtom,.

Ze Forfarande enligt patentkrav 1, k @ nneteckna t ddr-

av, att R2 ar Arz.

3. Fdrfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k @ nneteck=
n a t dérav, att Ar1, Ar2, Ar3 och Ar, vilka kan vara likadana
eller olika, &r envar oberoende av varandra en arylgrupp med 5 -
10 ringatomer valda av kol, kvdve, syre och svavel, varvid Ar1,

Ar. och Ar selektivt substituerats s&som i patentkrav 1.

2
4, Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 3, k 8 n n e=
teckanat ddrav, att Ar1, Arz, Ar3 och Ar, vilka kan vara li-
kadana eller olika, #r envar oberoende av varandra fenyl eller
pyridinyl; Ar1, Ar2 och Ar har hédrvid selektivt substituerats pé

det i patentkrav 1 definierade sidttet.

5. Forfarande enligt n&got av patentkraven 1 - 4, k 8 n n e-

tecknat didrav, att Ar2 ar alkoxifenyl,

6. Fodrfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 5, k @ n n e-
t ecknat didrav, att R, och Rg, vilka kan vara likadana el-
ler olika, &r oberoende av varandra vdte, halogen, alkyl eller
med en arylgrupp substituerad alkyl, varvid arylgruppen har 5 -

10 ringatomer valda av kol, kvdve, syre och svavel,

7. Forfarande enligt n&got av patentkraven 1 - 6, k 8 n n e-

tecknat darav, att en forening med formeln I &r N-(4-~me-
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toxifenyl)-1-(fenyl-lH-pyrazol-3-amin).

8. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 6, k 8 n n e-
tecknat ddrav, att en forening med formeln I &r:
N-(4-fenylmetoxifenyl~1-fenyl=1H=-pyrazol-3-amin;
N-(4-metoxifenyl)=1=(4~metylfenyl )-1H-pyrazol=3-amin;
4~(1l-fenyl~lH-pyrazol-3-yl)aminobensoesyra;
N-metyl-1,N-difenyl-lH-pyrazol-3-amin;
N-(4~dimetylaminofenyl)-1-fenyl~lH-pyrazol-3-amin;
1-(4~klorfenyl )~N-(3=-pyridinyl)«lH-pyrazol-3-amin;
1-(4~klorfenyl)~-N-(4-metylpyridine~2~yl)-lH-pyrazol;
1,5~difenyl=-N~(3-pyridinyl)-1H-pyrazol-3-amin;
1,5,N-trifenyl-lH-pyrazol-3-amin;
1,N-difenyl-1lH-pyrazol-3-amin:
N-(4-metoxifenyl)-4~metyl-1-fenyl-1lH-pyrazol~3-amin;
N-(4-metoxifenyl )=5-metyl~l-fenyl-lH-pyrazol-3-amin;
1-(3-trifluormetylfenyl)-N-fenyl~1H-pyrazol-3-amin;
1-(3-trifluormetylfenyl)~N-(3-pyridinyl)=lH-pyrazol-3-amin;
Etyl 4-(1-/4~metylfenyl/-1H-pyrazol-3-yl)aminofenylacetat;
1-(4-metoxifenyl)~N-fenyl=-lH~pyrazol-3-amin;

Etyl 4~(1-fenyl-~lH-pyrazol-3-yl)aminofenylacetat;
N-(3-metoxifenyl)-1-fenyl-lH-pyrazol-3-amin:
4-(3-fenylamino-1H-pyrazol-1-~yl)fenol:

Metyl 4=(1-fenyl-~lH-pyrazol-3-~yl)aminobensoat;
NyN-dietyl=4~/(1~fenyl-lH-pyrazol-3-yl)amino/~bensamid;
N-(4~metoxifenyl)-N-metyl-1-fenyl~lH-pyrazol=-3-amin;
N-(2-metoxipyridin-5-yl)-1-fenyl-lH~pyrazol-3-amin;
N-(4-metoxifenyl)-1,5=-difenyl-lH~pyrazol=3-amin;
N~(2-metylfenyl)-1-fenyl-lHwpyrazol-3-amin;
N-(2-metoxifenyl)-1-fenyl-lH-pyrazol-3-amin;
Ne(3-acetyl-4-metoxifenyl )=1~fenyl-lH-pyrazol-3-amin;
1-(4-klorfenyl)-N-(4-metoxifenyl )~1H~pyrazol~3~amin;
N-(4=metoxifenyl)-1-(3-trifluormetylfenyl)=1H-pyrazol-3-amin;
Ne(4=metoxifenyl)-1~(2-pyridinyl)-1H-pyrazol=3-amin;
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N-(a;éminofenyl)—1~fenyl—lH—pyrazol-3~amin;
N=/4~(1-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)aminofenyl/acetamid;
1yNe-bis—(4-metoxifenyl)~lH-pyrazol-3-amin;
N-(3-dimetylaminofenyl)~1~fenyl-1lH~pyrazol-3-amin;
N-(4-metylfenyl)-1-fenyl-1lH-pyrazol-3-amin;
N-(4=-klorfenyl)=1=~fenyl-lH-pyrazol-3-amin;
N-(3,4-dimetoxifenyl)=1=fenyl=1H-pyrazol=3~amin;
N~(4-metoxifenyl)=1-fenyl=5=-(3-pyridinyl)-lH-pyrazol~3~amin;
N-(4-metoxifenyl)=1-(3~-pyridinyl)~lH-pyrazol-3-amin;
N-(4-metyltiofenyl )=1=fenyl~lH-pyrazol=-3=amin;
5-(4-dimetylaminofenyl)~N-(4~-metoxifenyl)=-1-fenyl~lH-pyrazol-
3—amin;
N=(4-metoxifenyl)-1-/4=(fenylmetoxi)fenyl/~lH-pyrazol-3-amin;
4=(1-fenyl=~lH~pyrazol=3-yl)aminobensonitril;
Ne(4~metoxifenyl)=-1-(2-pyridinyl)-1H-pyrazol-3-amin;
N—(4«metoxifenyl)-1-(3-trifluormetyl fenyl)-1lH~pyrazol-3-amin;
1-(4=-fluorfenyl)-N-(4-metoxifenyl)-1H-pyrazol-3-amin;
1~(2~benstiazolyl)-N-(4—metoxifenyl)lH-pyrazol-3~amin;
N-(4~fenoxifenyl)-1-fenyl-lH-pyrazol-3-amin;
5-(2~furanyl)=~N~(4~metoxifenyl)-1-fenyl-lH-pyrazol-3-amin;
N—(4=~fenylaminofenyl j~1=fenyl-1H~pyrazol=3-amin; '
N=(4-metoxifenyl)~-1~fenyl=-5-(tien-2-yl)~lH-pyrazol-3-amin;

N—ga-metoxifenyl)-1-fenyl-5-(2~fenyletyl)-lepyrazol-3-amin;
3—(2-/3-(4-metoxifenylamino)~1-fenyl-1H-pyrazal-5-yl/etyl )pyridin;

N=(3-hydroxi-4-propylfenyl)-1-fenyl-lH-pyrazol-3-amin;
N~(4-metoxifenyl)-1-(2-naftalenyl)~lH-pyrazol-3-amin;
4—/3-(a~met0xiFenylamino)-lH~pyrazol-1uyl/—B-metylpyrimidin;
5~(1-fenyl~lH-pyrazol=3~yl)amino-1H-indol:
1-(3~trifluormetylfenyl)-3~(1-pyrrolidinyl)-pyrazol;
N-bensyl~1~(3~trifluormetylfenyl)-1H-pyrazol~3-amin;
N—( 4=decyloxifenyl)=1~fenyl=lH-pyrazol-3-amin;
N-{4-metoxifenyl)~1-(3-kinolinyl)=lH-pyrazol-3-amin;

4= 1-fenyl=-1H=pyrazol=3~yl)aminofenol;

4~y 3~-(4-metoxifenylamino)-1H-pyrazol-1-yl/fenol;
Ne/f4—dietylaminoetoxi)fenyl/=1~fenyl/l1H~pyrazol=3=amin;
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Etyl 4-/3-(4-metoxifenylamino)~lH-pyrazol=-1-yl/~fenoxiacetat;
Etyl 4-/1-fenyl-lH-pyrazol-3-yl/amincfenoxiacetat;

1=/ 4-(2-dietylaminoetoxi)fenyl/-4~N-({4-metoxifenyl)~lH-pyrazol-
3—amin;

4=y 3~ (G-metoxifenylamino)-lH-pyrazol~1-yl/-fenoxi-&dttiksyra;
4=~(1=/ 4wmetyl fenyl/-1H-pyrazol=-3-yl)aminofenyl-dttiksyra;
4-(1-fenyl-lH-pyrazol-3-yl)aminofenyldttiksyra;
4=-/1-fenyl~lH~pyrazol-3-yl/aminofenoxidttiksyra;
4-(3~-fenylamino~1lH-pyrazol-1~yl)fenol;
N~ft-dietylaminometyl)fenyl/~1-fenyl-lH-pyrazol-3-amin;
N=(3-acetyl=4~hydroxifenyl)=-1~fenyl-1H~-pyrazol-3~amin;
N—(4~metylsul fonylfenyl)=-1-fenyl~lH~pyrazol-3-amin;
N—(4-metylsulfinylfenyl)-1~fenyl~lH-pyrazol-3-amin;
2—~(1~-fenyl-lH~pyrazol=-3-yl)aminotiazol-4~ol;
S-klor-N-{4-metoxifenyl)-1-fenyl-lH-pyrazol~-3-amin; eller
metyl 4-(1-fenyl-lH-pyrazol-3-yl)aminobensoat.

8. Anvidndning av en forening med formeln I enligt négot av pa-
tentkraven 1 - 8 vid framstdllning av ett l&kemedel, som avsetts

for skdtsel av inflammationstillstédnd eller dess profylax.

10. Anvandning enligt patentkrav 9, k @ n ne £t ecknad

ddraw, att inflammationstillstadndet &r psoriasis.
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