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Pyrazolopyrimidinony, které inhibuji typ 5 cyklické guanosin-
3’,5'-monofosfatfosfodiesterasy (cGMP PDE5) pro léCeni sexudl-

ni dysfunkce

Obid«‘i‘L {C’okvu\hg'

Vyndlez se tyka rady pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7-onﬁ:

které inhibuji cyklické guanosin-3',5’-monofosfatfosfodieste-
rasy (cGMP PDE). Zejména jsou sloucCeniny tohoto vyndlezu sil-
nymi a selektivnimi inhibitory typu 5 cyklické guanosin-
3%,5'-monofosfoatfosfodiesterasy (cGMP PDE5) a maji tudiz

vyuziti v raznych terapeutickych oblastech.

Zejména jsou tyto sloudeniny hodnotné pfi léceni muz-
ské erektilni dysfunkce (MED) a Zenské sexudlni dysfunkce
(FSD), ale budou také zfretelné uziteéné pro léceni jinych
1é&ebnych stavil, pro které je uren silny a selektivni inhi-
bitor cGMP PDES5. Takovéto stavy zahrnuji predcCasny zaCdtek .
porodu, dysmenorhoeu, benigni prostatickou hYperplasii (BPH),
obstrukci vyvodu m&chyfe, inkontinenci, stabilni, nestabilni
a variantni (Prinzmetal) anginu, hypertenzi, pulmondrni hyper-
tenzi, méstnavé selhdni srdce, aterosklerozu, stavy sniZené
cévni piopustnosti pro krev, napriklad postperkuténni trans- "
lumindlni korondrni angioplastika (post-PTCA), periferalni
vaskuldrni nemoc, mrtvici, bronchitidu, alergické astma, 4
chronické astma, chronickou rymu, glaukom a nemoci»charakteri-
zované poruchami stfevni pohyblivosti, napfiklad iritovatel-
ny stfevni syndrom (IBS). |

Deocayednd rlw dephal bf

WO-A-94/28902 a WO-A-96/16644 se tykaji pouziti rdznych

sérii inhibitor& cGMP PDE pro 1lé&eni MED, zahrnujiciéh pozdé-

ji sloudeniny uvedené v EP-A-020188, které jsou také recepto-
rovymi antagonisty adenosinu a je uvedeno, Ze jsou uzitecné
pfi lé&eni kardiovaskuldrnich poruch stejné jako slouceniny -
uvedené v EP-A-0352960, které maji bronchodilatacni, vasodi-

latacni a antialergické vlastnosti.




Podstata vyndlezu

Tak vyndlez vytvari sloudeniny vzorcd IA a IB
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nebo jejich farmaceuticky nebo veterindrné akceptovatelné
soli nebo jejich farmaceuticky nebo veterindrné akceptova-
telné solvaty té ¢i oné entity, kde

Rl je C% alkyl substituovany C3-C¢ cykloalkylem,
CONR R6 nebo N-vdzanou heterocyklickou skupinou vybra-
nou z pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl a 4-R9-piperazinyl: (CHz)nHet
nebo (CHZ)nA::

R2 je C ;C alkyl
I® 176 Yie

R3 je Cl-C6 alkyl; pripadné substituovany c,-C, alkoxy,

r? je SO Nr'RE,

2

R™ a R6 jsou kaidﬁ'nezévisle vybran z H a C1-Cy alkylu, pripad-
né substituovaného C,-Cy alkoxy, nebo spolecné s atomem
dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi pyrrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl nebo 4—R9-piperazinylovou sku-

pinu,

R® a R8 spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou pripojeny,

tvori 4-Rlo—piperazinylovou skupinu,




R je Cl-C4 alkyl,

r10 “je H nebo C,-C, alkyl pripadné substituovany OH,
Cl—C4 alkoxy nebo COHNZ,

Het  je C-vézani 6&lennd heterocyklickd skupina obsahujici

1 nebo 2 atomy dusiku pripadné ve formé mono-N-oxidu,
nebo C-vazand 5&lennd heterocyklickd skupina obsahuji-
ci 1 aZ 4 heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku a siry,
pticemz ta nebo ona heterocyklickd skupina je pfipadné
substituovdna jednim nebo dvéma substituenty vybranymi z
C;C4 alkylu, pripadné substituovaného C,Cy alkoxy( Ci-Cy-

alkoxy, halogenem a NH 1

2l
Ar je fenyl pripadné substituovany jednim nebo dvéma substitu-
enty vybranymi z Cl--C4 alkyl, Cl--C4 alkoxy, halogen,
CN, CONHZ, NOZ' NHZ' NH802 (Cl-C4 alkyl) a SOZNHZ' a
n je 0 nebo 1.

Ve vysSe uvedené definici, pokud neni stanoveno jinak,
alkylové a alkoxylové skupiny majici 3 nebo vice atomd uhliku,
mohou mit rozvétveny nebo nerozvétveny fetézec. Halogen zna-

mend fluor, chlor, brom nebo jod.

Slouceniny vzorci IA a IB mohou obsahovat jedno nebo
vice chirdlnich center a tudiz mohou existovat jako stereo-
isomery, to je jako enantiomery nebo diastereoisomery, stejné
jako jejich smési. Vyndlez zahrnuje jak jednotlivé stereoiso-
mery slouleniny vzorcl IA a IB, tak jejich jakékoli smési.
Separace diastereoisomerd se miZe provést konvencnimi techni-
kami, napriklad frakéni krystalizaci nebo chromatografii
(véetnd HPLC), diastereoisomerni smési slouceniny vzorce IA

nebo IB neabo jeji vhodné soli nebo derivatu.

Individiudlni enantiomer slouceniny vzorce IA nebo IB
miZe byt pripraven z odpovidajiciho opticky cistého mezipro-

duktu nebo $tépenim, bud HPLC nebo racematu za pouziti vhodného




chirdlniho zdkladu nebo kde je to vhodné frakéni krystali-
zaci diastereoisomerické soli vytvorené reakci racematu s

vhodnou opticky aktivni kyselinou nebo zasadou.

Slouéeniny vzorcd IA a IB mohou také existovat v tauto-
mernich formdch a vyndlez zahrnuje jak jejich smési, tak indi-

vidudlni tautomery.

Ve vyndlezu jsou také zahrnuty radioznacené derivaty
slou&enin vzorcd IA a IB, které jsou vhodné pro biologické

studie.

Farmaceuticky nebo veterindrné& akceptovatelné soli slou-
&enin vzorcl IA a IB, které obsahuji zdsadité centrum, jsou
napfiklad netoxické adiéni soli s kyselinou, vytvofené s or-
ganickymi kyselinami jako je chlorovodikovd, bromovodikova,
sirovd a fosfore&nid kyselina, s organokarboxylovymi kyselina-

mi nebo s organosulfonovymi kyselinami.

Sloudeniny vzorc@ IA a IB mohou také vytvdret farmaceu-
ticky nebo veterindrné& akceptovatelné soli s kovem, zejména
netoxické soli s alkalickym kovem, pomoci zdsad. Priklady

zahrnuji sodné a draselné soli.
Vyhodnou soli je citrat.

Vyhodnd skupina sloulenin vzorci IA-a IB je ta, kde

R je Cl-—C2 alkyl substituovany C3--C5 cykloalkylem,_CONRsR6

nebo N-vdzanou heterocyklickou skupinou vybranou z pyra-
zolyl, triazolyl, morfolinyl a 4-R9-piperazinyl; (CHZ)n-
Het nebo (CH,) Ar,

R™ je H a R6 je C,-Cy alkyl ptipadné substiutovany C,-C, al-
koxy nebo R5 a R6 spolené s atomem dusiku, ke kterému

jsou pripojeny, tvori morfolinylovou skupinu,

Het je vybrdn z pyridinyl, l-oxidopyridinyl, pyridazinyl,
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pyrimidinyl, pyrazinyl, imidazolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
triazolyl a oxadiazolyl, z nichZ kterykoli je pfipadné
substituovdn jednim nebo dvéma substituenty vybranymi z
CH3, CH CHZOCH3, OCH3 a NHZ' a

2

Rz, R3, R4, Rg) Ar a n maji dfive uvedeny vyznam.

Vyhodnéjsi skupinou sloudenin vzorcd IA a IB je skupi-
na, kde

Rl je ¢,-C, alkyl substituovany cyklobutinem, CONRSRG, pyra-

zol-l-ylem, 1,2,3-triazol-l-ylem, 1,2,4~-triazol-l-ylem,
morfolinyl-4~ylem nebo 5-methylpiperazin-l-ylem, pyrimidin-

2-ylem: CHZHet nebo (CHZ)nAr'

R? je ¢;-C, alkyl,

R3 je Cl-C3alkyl pripadné substituovany Cl—Czalkoxy,

R5 je H a R6 je ¢,-C, alkyl pripadné substituovany ¢,-¢C, al-

koxy nebo R5 a R6

, spoledné s atomem dusiku, ke kterému jsou
pfipojeny, tvori morfolinyl-4-ylovou skupinu,

Rlo je c,-C, alkyl pripadné monosubstituovany OH, OCH4 nebo

CONHZ:

Het Jje vybrdn z pyridin-2-yl, l-oxidopyridin-2-yl, pyridin-
3-yl, pyridazin-3-yl, pyridazin-4-yl, pyrimidin-4-yl, pyri-
midin-5-yl, pyrazin-2-yl, 3-methoxypyridin-2-yl, 6-aminopy-
ridin-2-yl, l-methylimidazol-2-yl, 3,5-dimethylisoxazol-4-
yl, 2-methylthiazol-4-yl, l-methyl-1,2,4-triazol-5-yl, 1-(2-
methoxyethyl)-1,2,4-triazol-5-yl1, 4—methyl-l,2,44triazol—
3-y1, 3-methyl-1,2,4-triazol-5-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl,

a 5-methyl-l,2,4-oxadiazol-3-yl,

Ar je vybran z fenyl, 4-chlorfenyl, 4-bromfenyl, 2-kyanfenyl,
2-karbamoylfenyl, 4-karbamoylfenyl, 2-nitrofenyl, 4-nitrofenyl,
2-aminofnyl, 4-aminofenyl, 2-methansulfonamidofenyl, 4-methan-
sulfonamidofenyl, 4-ethansulfonamidofenyl, 4~-(prop-2-ylsulfon-
amido)fenyl a 4-sulfamoylfenyl, a

) b ~ , ” Ll
n md drive uvedeny vyznam.
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zvl14dst vyhodnd skupina sloudenin vzorci IA a IB je tak,

kde

Rl je cyklobutylmethyl, morfolin—4—ylkarbonylmethyl, 2-(mor-

folin-4-yl)ethyl, pyrimidin-2-yl, CHzHet nebo (CHz)nAr,

2 .
R™ je CHZCH3 nebo CHZCHZCH3,
3

R™ je CHZCHB' CHZCHZCH3 nebo CH2CH2
10

R je CH3, CHZCH3 neabo CHZCH20H,

Het Jje vybrdn z pyridin-2-yl, pyridazin-3-yl, pyrazin-2-yl,
3-methoxypyridin-2-yl, 6-aminopyridin-2-yl, l-methylimidazol-
2-yl, 3,5—dimethylisoxazoi—4-yl, l-methyl-1,2,4-triazol-5-
yl, l1-(2-methoxyethyl)-1,2,4-triazol-5-yl a 5-methyl—l,2,44

oxadiazol-3-yl,

OCH3 ’

Ar je vybrédn z fenyl, 2-aminofenyl, 2-methansulfonamidofenyl,
4-methansulfonamidofenyl, 4-ethansulfonamidofenyl a 4-(prop-
2-ylsulfonamido)fenyl, a

n mé& drive uvedeny vyznam.

zv148t vyhodné jednotlivé sloudeniny tohoto vyndlezu
zahrnuji

’5-{5—[4—(2-hydroxyethyl)piperazin-l-ylsulfonyl]-2-n—propoxy—'
fenyl}—3—n-propyl—l—(pyridin-z-yl)methyl-l,6—dihydro—7H—pyra—
zolo[4,3-d]pyrimidin-7-on,

l-(l—methylimidazol-Z-yl)methyl-S—[5-(4—methylpiperazin-l-
ylsulfonyl)—2—n-propoxyfeny11-3-n—propyl-l,6-dihydro—7H—pyra—
zolo[4,3-d]pyrimidin—7eon,

5-{5—[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-l-ylsulfonyl]-2-n—propoxy—
fenyl}-3-n—propyl-2—(pyridin-Z-yl)methyl—Z,6—dihydro-7H-pyra-
zolo[4,3-d] pyrimidin-7-on,

5-[5-(4-ethylpiperazin—l-ylsulfonyl)—2-n-propoxyfenyl]-3-n-
propyl-2-(pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-
d]pyrimidin-?-on,
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3—ethyl-5—[5—(4-ethylpiperazin-l—ylsulfonyl)—2-n-propoxyfenyl]-
2—(pyridin—2—yl)methyl-Z,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3-d]—pyri-
midin-7-on,

5—[5-(4-ethylpipe:azin—l—ylsulfonyl)-2-n—propoxyfenyl]~3~n—
propyl-2-(pyridazin-3-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin~-7-on,

5-[5—(4-ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)—2-n-propoxyfeny1]—3-n—
propyl-2-(pyrazin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3~d]-
pyrimidin-7-on, a

5-[Z-ethoxy—SQ(4-ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)fenyl]f3—n-propyl—
2—(pyridin-2—yl)methyl-2,6-dihydro—7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-
7-on. '

V dalsim aspektu pfedloZeny vyndlez vytvari zplsoby
pripravy sloulenin vzorcd IA a IB, jejich farmaceuticky a
veterinirnd akceptovatelnych soli a farmaceuticky a veterindr-
né akceptovatelnych solvatld té ¢i oné entity, jak bude zna-

zornéno dale.

Jak bude ocenéno pracovniky v oboru, v:uréitych'popsa-
nych postupech miZe byt pofadi jednotlivych syntetickych -
stupnd ménéno a zavisi mimo jiné na faktorech, jako je pova-
ha funk&nich skupin p¥itomnych v pfislu$ném substrdtu, dostup-
nost klidovych meziproduktd a strategie chrénicich skupin
(jsou-1i n&jaké), které maji byt pfijaty. Je jasné, Ze tyto
faktory také ovlivni volbu reagentu pro pouziti v téchto syn-

téznich stupnich.

Ilustrativni strategie chrdnicich skupin jsou cesty
pro syntézy z pfikladu 56, kde ochrana alkoholu pomoci
t-butyldimethylsilylové skupiny pfedchdzi pozadovanému

N-mesyla&énimu stupni, pfiklad 63, ve kterém poloha 4 pipe-




razinu je chrénéna Boc(t-butoxykarbonylem), ¢imZz se zamezi
bissulfonylaci piperazinu, a priklad 23 a 68, kde ochrana
aminu pomoci inaloylové skupiny predchdzi predposlednimu

chlorsulfonacnimu stupni.

Je tY¥eba také ocaenit, Ze rtzné standardni substituenty
nebo funkcni ékupinové vymény a transformace v urlitych slou-
¢enindch vzorch IA a IB vytvareji dalsi sloudeniny vzorct
IA a IB. Priklady zahrnuji alkoxidovou vyménu v poloze 2
5-fenylsubstituentu (viz konverzi z pfikladu 41 aZ pfikladu
42, hydrolyzu kyanové skupiny na karbamoyl (viz konverzi z
pfikladu 46 az prikladu 47), redukeci nitro na amino (viz kon-
verzi z prikladd& 49, 50, 51, 91, 115, 118 a 121 do prikladud
52, 53, 54, 93, 116, 119 a 122,.respektive){’sulfonylaci ami-
no (viz konverze z pfikladﬁ 52, 54, 116, 119 a 122 do p¥ikladd
55, 57, 117, 120 a 123 a 124, respektive), hydrogenolyzu halo-
genu (viz konverzi prikladu 88 do prikladu 87) a N-oxidaci
pyridinylu (viz konverze z prikladd 6 a 12 do pfikladﬁ 128
a 129, respektive).

Navic urcité slouleniny vzorcl IA a IB mohou byt pripra-
veny pfimo z odpovidajicich 4-nesubsituovanych pierazinovych
analogl, to je slouCenin vzorcd IA a IB, kde g0 je vodik, .

za pouziti standardnich alkylacnich postupﬁ.

Ndsledujici postupy jsou ilustrativni pro obecné synte¥

tické postupy, které mohou byt prijaty, aby se ziskaly slouce--

niny tohoto vyndlezu.

1. Slouenina vzorce IA nebo IB miZe byt pripravena ze

slouceniny vzorce IIA nebo respektive IIB:



3
‘.
-
.

SO,Y , SO,Y

(11A) (11B)

kde Y je halogen, vyhodné chlor a
Rl,.R2 a R3 jsou drive definovdny pro vzorce IA a IB,

reakci se sloudéeninou vzorce III

R'R”NH (I11)

kde R7

a R8 maji df¥ive uvedeny vyznam pro vzorce IA a IB.
Reakce se obvykle provaddi pfi teploté mistnosti, vyhodné
v pfitomnosti vhodného rozpoustédla jako je C;-Cg alkanol,
za pouziti prebytku slouleniny vzorce III nebo jiné vhodné
zdsady k zachyceni kyselinového vedlejsSiho produktu (HY) .

Sloudenina vzorce IIA nebo IIB miZe byt pripravena ze

sloudeniny vzorce IVA nebo resp. IVB:

(IVA) (IVB)
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kde Rl, R2 a R3 maji dfive uvedeny vyznam pro vzorce IIA a

IIB, aplikaci znadmych zplisobd pro zavedeni SO,Y skupiny,

kde Y md také dfive uvedeny vyznam pro vzorce IIA a IIB, do
aromatického kruhového systému. Napfiklad kdyz Y je chlor,
pisobenim pfebytku chlorsulfonové kyseliny, pfipadné nisledo-
vanym prebytkem thionylchloridu pfi od asi 0 °c do asi teploty
mistnosti.

Sloucenina vzorce IVA nebo IVB miZe byt pripravena
alkylaci slouceniny vzorce V

kde R? a R3 maji dfive uvedeny vyznam pro vzorce IVA a IVB,
za pouziti jedné nebo vice z mnoha dobfe zndmych metod jako
je:s
(i) reakce slouleniny vzorce V se sloueninou vzorce Rlx, kde
Rl je drive definovdn pro vzorce IVA a IVB a X je vhodnd
| odsfupujici skupina, napriklad halogen (vyhodné chlor,
brom nebo jod), Cl--C4 alkansulfonyloxy, trifluormethan=-
sulfonyloxy nebo arylsulfonyloxy (jako je benzensulfonyl-
“oxy nebo p-toluensulfonyloxy), v pritomnosti vhodné zdsa-.
dy, pripadné v pritomnosti jodidu sodného nebo jodidu dra-
selného pri asi =70 °c az asi 100 °c. Vyhodné se alkylace
provaddi pri asi teploté mistnosti az asi 80 °c.

Vhodné kombinace zdsada-rozpoustédlo mohou byt vybrany z

(a) uhlicitan sodny, draselny nebo cesny, hydrogenuhlici-
tan sodny nebo draselny, nebo tercidrni amin jako je
triethylamin nebo pyridin, spolecné s C;-C4 alkanolem,
1,2-dimethoxyethanem, tetrahydrofuranem, 1l,4-dioxanem,

acetonitrilem, pyridinem, dimethylformamidem nebo N,N-
dimethylacetamidem,
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l--C4 alkoxid

alkanolem, vodou

(b) hydroxid sodny nebo draselny, nebo C

sodny nebo draselny, spoleéné s C,-C

1 74

nebo jejich smésmi,

(c) hydrid lithny, sodny nebo dréselny, bis(trimethyl-
silyl)amid sodny nebo draselny, diisopropylamid lithny
nebo butyllithium, spoleéné s toluenem, etherem, 1,2-
dimethoxyethanem, tetrahydrofuranem neabo 1,4-dioxanem,
nebo '

(d) za podminek katalyzy fdzovym prenosem tetraalkylamo-
niumhalogenid nebo hydroxid, spole&né se smési vodného
roztoku hydroxidu sodného nebo draselného a dichlor-

methanu, 1l,2-dichlorethanu nebo chloroformu,

(ii) reakce slouceniny vzorce V se sloudeninou vzorce RloH,
kde Rl md drive uvedeny vyznam pro vzorce IVA a IVB,
za pouziti klasické Mitsunobu metodologie. Typické
reakcéni podminky zahrnuji zpracovdni sloudeniny V s
alkanolem v pritomnosti triarylfosfinu a di(Cl-C4)al~
kylazodikarboxylatu, ve vhodném rozpoustédle jako je
tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, pri asi -5 ¢ az asi

teploté mistnosti.

Urcité sloudeniny vzorcl IVA a IVB mohou byt ziskdny méné -
pfimou cestou z pfibuznych analogl, kdyZ jsou tyto analogy
snadnéji pristupné, za vyuZiti dfive popsanych alkylaénich
metod: viz napriklad hydrogenolytickou transformaci z pripravy
33, kde R* '
kde Rl'je pyrimidin-5-ylmethyl. Podobné amidy z priprav 102,

je 2,4-dichlorpyrimidin-5-ylmethyl aZ pripravy 34

103 a 104 a z priprav 105, 106 a 107 se ziskaji z odpovidaji-
 cich karboxylovych kyselin z priprav 101 a respektive 69.
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Jiné sloucCeniny vzorcl IVA a IVB, kde rY je CH,Het,

mohou byt pfipraveny konstrukci heterocyklického kruhu ni-
sledné k pyrazolopyrimidinon—alkylaénimu stupni. Tento pri-
stup je zvl&St vhodny, kdyz je pofadovany HetCH,X relativné
nedostupny. Napfiklad kdyZ Het je bud 3-methyl-1,2,4-triazol-
5-yl nebo 5—methyl-l,2,4—oxadiazol—3-yl} heterocyklické kru-

hy mohou byt sestaveny z karboxymethylového prekursoru, pripad-
né kyanmethylového prekursoru, to je sloucenina vzorce IVA

a IVB, kde Rl je CHZCOZH nebo CH2CN, sériemi konvenénich stupni.
Kazd4d alternativa je zndzornéna transformacemi z pripravy 69

a? pripravy 72 a z priprav 73 a 77 az ptiprav 76 a 79.

JeSté dalSi variace pro ziskdni sloudeniny vzorce IVA
nebo IVB je zaclenéni rY skupiny v mnohem drivéijsim stadiu
v syntézni cesté, napfiklad vytvofenim vhodného NT- nebo N°-
alkylovaného pyrazolového derivatu, ktery se pak zpracuje na
slouceninu IVA nebo IVB analogicky s ndsledné popsanou konver-

zi slouceniny vzorce VII na sloudeninu vzorce V.

Sloucenina vzorce V miZe byt ziskdna ze sloudeniny vzor-

ce VI HZNO

O
I

R0

(V1)

kde R? a B3 maji drive uvedeny vyznam pro vzorec V, aplikaci

zndmych cyklizaénich metod pro tvorbu pyrimidinonového kruhu.
Tak napfiklad.cyklizace mize byt provedena zpracovinim se za-
sadou jako je hydroxid sodny nebo draselny, nebo uhliditan
sodny nebo draselny, pripadn® v pfitomnosti peroxidu vodiku,
v prostredi €,-C, alkanol-voda pfi asi 60 °c a% asi refluxni

teploté reak<ni smési.
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Cyklizace miiZze byt také zprostredkovdna C,-Cg alkoxidem
sodnym nebo draselnym, v Cl—C5 alkanolu jako rozpooustédle
pfi asi 60 °C af refluxni teploté reakéni smési.

Alternativni cyklizaéni postupy zahrnuji zpracovani
slouc¢eniny vzorce V s bud polyfosfore&nou kyselinou pri asi
130 a% asi 150 °C nebo s Lewisovou kyselinou, napf¥iklad bez-
vodym chloridem zine&natym p#i asi 200 °c a¥ asi 220 °c.

Slou¢enina vzorce VI miZe byt ziskdna selektivni N-acy-
laci sloudeniny vzorce VII

(VD)

2 oo —
kde R md dfive uvedeny vyznam pro vzorec VI, se sloudeninou
vzorce VIII

R30 0
Y
X (VD

kde Y je vhodnd odstupujici skupina a R3 md dfive uvedeny vy-
znam pro vzorec VI. Napriklad kdyz Y je chlor, reakce mize
byt provedena‘s vhodnym aroylchloridem v pritomnosti prebyt-
ku tercidrniho aminu jako je triethylamin nebo pyridin, aby
pisobil jako zachycova& pro kyselinovy vedlej3i produkt (HY)
pfipadné v pfitomnosti katalyzdtoru jako je 4-dimethylamino-
pyridin, ve vhodném rozpoustédle jako je dichlormethan i asi
0%c az asi teploté mistnosti. Vyhodné miZe byt pouZit pyridin

jako rozpoustédlo.
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2. Alternativni obecné aplikovatelnd syntézni cesta pro
slouceniny vzorcl IA a IB zahrnuje zacdlenéni r* substituentu

v drivéjsSim stadiu syntézy.

Tak sloucenina vzorce IA nebo IB miZe byt pfiravena
cyklizaci slouceniny vzorce IXA nebo respektive IXB

1

[
Rio  MNOR_y R0 HSNO _N,
0 | N N—R!
/ X
= N
H
R L,
R‘ - R4 .
(IXA) : (IXB)

kde Rl, R2, R3 a R4 maji dfive uvedeny vyznam pro vzorce IA

a IB. Cyklizace miZe byt provedena za zdsaditych neutrdlnich

nebo kyselych podminek.

Za neutrdlnich podminek sloudenina vzorce IXA nebo IXB
mize byt zahrdta, pripadné v pfitomnosti rozpouité&dla a/nebo
pfipadné v pritomnosti dehydrataé&niho prostfedku a/nebo mecha-
. nického odstranovaciho systému vody, napfriklad Dean-Starkova
zarizeni. Vhodné rozpou$tédlo je 1,2-dichlorbenzen, sulfolan
nebo N-methylpyrrolidin-2-on, vhodny dehydrataéni prostfedek
jsou molekuldrni sita a vyhodné se reakce provédi pri teploté
od 180 do 220 °c. |

Za kyselych podminek miZe byt cyklizace provedena reakci
sloucCeniny vzorce IXA nebo IXB s protickbu kyselinou nebo
Lewisovou kyselinou, pfipadné v pfitomnosti rozpoustédla.
Vhodnou protickou kyselinou je koncentrovand kyselina sirova,
kyselina fosfore¢nd nebo p-toluensulfonovd kyselina, vhodnou
Lewisovou kyselinou je fluorid bority, chlorid hlinity, chlorid
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kfemicity, chlorid cinidity, chlorid titanic¢ity, chlorid Zele-
zity nebo chlorid zine&naty, vhodnym rozpoustédlem je ledova
kyselina oétové, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan nebo chlorbenzen
a vyhodné se reakce provadi pfi teploté& od 65 do 210 °c.

AvSak vyhodny zpdsob cyklizace slou&eniny vzorce IXA
nebo IXB je za zdsaditych podminek, vyhodné rozpoust&dle, pri-
padné v pritomnosti peroxidu vodiku nebo peroxidové soli, a
je ndsledovan, kde je to nutné, neutralizaci reakéni smési.
Vhodnd zdsada se vybere ze skupiny sestivajici z C,-Cy, al-
koxidovych a hydridovych soli lithia, sodiku a drasliku, sod-
amidu, cyklohexylamidu sodného a uhliditanu cesného, pridemz
mnozstvi pouzité zésédy je od 1,1 do 2,0 moldrnich ekvivalentd,
vhodné rozpoustédlo se vybere ze skupiny zahrnujici ethanol,
n-propanol, t-butanol, t-amylalkohol, l-methylcyklohexanol,
tetrahydrofuran a 1,4-dioxan a reakce se provede pri teploteé
od 60 do 105 °c. |

Vyhodné se zdsada vybere ze skupiny zahrnujici ethoxid
sodny, t-butoxid sodny, t-butoxid draselny a hydrid sodny,

a rozpouéétédld se vybere ze skupiny zahrnujici ethanol, n-

propanol, t-butanol, t-amylalkohol a tetrahydrofuran.

Sloucenina vzorce IXA nebo IXB miZe byt priravena reakci

slouCeniny vzorce XA nebo respektive XB

(XA) | (XB)

kde RT a R? maji dfive uvedeny vyznam pro vzorce IXA a IXB,
se slouceninou vzorce XI
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R0
CO.H

Rl
(X1)

xde RS a r® maji také dfive uvedené vyznamy pro vzorce IXA

a IXB.

Kondenzac¢ni reakce miZe byt provedena za pouziti konven-
énich amidovou vazbu vytvdfejicich technik, napfiklad pomoci
acylchloridového derivadtu vzorce XI, analogii s pripravou slou-
¢eniny vzorce VI, pficemZ se zajisti, ZzZe jdkykoli potencidlné
zranitelny substituent (napfiklad kdyz qu je C;-C, alkyl sub-
‘stituovany OH nebo CONH,) je vhodn& chrén&n. '

Zejména jakdkoli z mnoha aminokyselinovych konden-
zadnich variaci mdZe byt pouZita. Napfiklad kyselina vzorce
XI miZe byt aktivovdna pomoci karbodiimidu jako je 1,3-dicyklo-
hexylkarbodiimid nebo l-ethyl-3-(3-dimethylaminoprop-l-yl)-
karbodiimidu pripadné v pfitomnosti,l-hydroxybenzotriézolu
a/nebo katalyzdtoru jako je 4-dimethylaminopyridin, nebo za
pouziti halogentriéaminofosfoniové soli jako je bromtris(pyrro-
lidino)fosfoniumhexafluorfosfat.

Kterykoli typ kondenzace se provddi ve vhodném rdzpoué-
‘tédle jako je dichlormethan, pripadné v pritomnosti tercidr-
niho aminu jako je N-methylmorfolin nebo N-ethyldiisopropyl-
amin (napfiklad kdyz bud sloudenina vzorce XA nebo XB jnebo
aktivacéni reagent je pritomen ve formé adiéni soli s}kyselinou)
pfi asi 0 °c. Vyhodné se pouzije od 1,1 do 2,0 molarnich ekvi-
valentd aktivacéniho reagentu a od 2,0 do 3,0 moldrnich ekviva-

lentd kteréhokoli pritomného tercidrniho aminu.

Vyhodné se smé&s slouleniny XI a bud XA nebo XB zpracuje
s asi jednomoldrnim ekvivalentem kondenzacniho reagentu
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(benzotriazol-l-yloxy)tripyrrolidinofosfoniumhexafluorfosfatu
(PyBOP) ve vhodném rozpousSté&dle jako je dimethylformamid p¥i
asi teploté mistnosti.

Pfi dalSi variaci miZe byt funkéni skupina karboxylové
kyseliny vzorce XI nejdfive ze v3eho aktivovdna za pouziti
asi 5%ni prebytku reagentu jako je N,N’-karbonyldiimidazol
ve vhodném rozpousStédle, napriklad ethylacetatu nebo butan-
2-onu pri asi teploté mistnosti do asi 80 °cC, nades nasleduje
reakce meziproduktového imidazolidu s bud sloudeninou XA nebo

XB pfi asi 20 aZ asi 90 °c.

Aminy vzorce III, 4-aminopyrazol-5-karboxamidy vzorch
VII, XA a XB, derivdty karboxylovych kyselin vzorce VIII a
karboxylové kyseliny vzorce XI, kdyZ nejsou komercné dostupné,
ani nejsou ndsledné popsdny, mohou byt ziskdny bud analogicky
s popsanymi postupy v sekci priprav nebo konvenénimi syntéz-
nimi postupy podle standardnich u&ebnic organické chemie nebo
podle predeSlé literatury, ze snadno ziskatelnych vychozich

14tek za pouziti p¥islusnych reagentd a reakénich podminek.

Navic pracovnici v oboru jsou si védomi variaci a alter-
nativ téchto postupl zde popsanych v pfikladech provedeni a
pripravnych sekci, které umozni ziskat sloudeniny vzorcd IA

~a IB, které maji byt 2iskény.

- Farmaceuticky akceptovatelné adic¢ni soli s kyselinou
sloudenin vzorcd IA a IB, které obsahuji zé&sadité centrum, .
mohou byt také ziskény konvencnim zplsobem. Napfiklad roztok
volné zasady se zpracuje s prislusSnou kyselinou, bud nezfedé&nou
nebo ve vhodném rozpouStédle a vyslednd sl se izoluje bud
filtraci nebo za vakua nebo odparenim za vakua reakéniho roz-
poustédla. Farmaceuticky akceptovatelné adiéni soli se zisadou
mohou byt ziskdny analogickym zplisobem zpracovidnim roztoku |

slouc¢eniny vzorce IA nebo IB s vhodnou zisadou.
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Oba typy soli mohou byt vytvofeny nebo vzijemné premé&nény po-

moci technik vyuzivajicich iontoménné pryskyfice.

Biologické ativity sloudenin p¥edloZeného vyndlezu byly
urceny nésledujicimi zkuSebnimi metodami.

Fosfodiesterasovd (PDE) inhibiéni aktivita

In vitro PDE inhibiéni aktivity vG¢éi cyklické guanosin-
3',5'-monofosfat(cGMP)acyklické adenosin-3’,5'-monofosfat
(cAMP) fosfodiesterase byly uféeny mé¥enim jejich ICy hodnot
(koncentrace slouceniny pozadované pro 50%ni inhibici enzymové
aktivity). PozZadované PDE enzymy byly izolovdny z rlznych zdro-
44 v&etnd lidské corpus cavernosum, lidskych a krdli&ich desti-
¢ek lidské srdecné komory, lidského kosterniho svalu a bovin-
ni sitnice, v podstaté metodou W.J.Thompsona alM.M.Applemana
(Biochem., 1971, 10, 311). '

Zejména cGMP-specifickd PDE (PDE5) a cGMP inhibovand
cAMP PDE (PDE3) byly ziskdny z lidské corpus cavernosum tkané
lidskych desticek nebo krdlidich destidek, cGMP-stimulovand
PDE(PDE2) byla ziskdna z lidského corpus cavernosum, kaléium/—
kalmodulin (Ca/CAM)-zavisld PDE(PDEl) z'lidské srdecni komory,
cAMP specificka PDE(PDE4) .z lidského kosterniho svalu, a foto-
receptor'PQE (PDE6) =z bpvinni sitnice.

Zkousky byly provedeny za pouziti modifikace "Sarzové"
metody W.J.Thompsona a j., (Biochem., 1979, 18, 5228).
Vysledky z téchto zkouSek ukazuji, Ze sloufeniny tohoto vyndle-

zu jsou silnymi a selektivnimi inhibitory cGMP-specifické PDES.
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Funkéni aktivita

Funkéni aktivita byla zkouSena in vitro uréenim kapaci-
ty slouceniny tohoto vyndlezu zvy$it nitroprusidem sodnym vy-
volané relaxace pfedsmrsténych tkdnovych pruhﬁ-kréliéiho cor-
pus cavernosum, jak je popsdno S.A.Ballardem a j. (Brit.J.
Pharmacol., 1996, 118 (suppl.), Abstract 153p.

Aktivita in vivo

Slouéeniny byly tridény u anestetizovanych ps@ k urce-
ni jejich kapacity, po intravenoznim poddvani, k zvySeni
vzristu tlakl v corpora cavernosa penisu vyvolaného intraka-
vernosni injekci nitroprusidu sodného za pouziti metody zalo-
Zzené na jejim popisu od Trigo Rocha a j. (Neurourol. a Urodyn.,
1994, 13, 71).

V lidské terapii mohou byt sloudeniny vzorcd IA a IB,
jejich farmaceuticky akceptovatelné soli a farmaceuticky akcep-
tovatelné sovaty té nebo oné entity, poddvany samotné, ale
budou obvykle poddvény ve smési s farmaceutickym nosicem vy-
branym s ohledem na zamyS$lenou cestu poddvadni a standardni
farmaceutické praxi. |

Vyhodné jsou poddvdny ordlné ve formd tablet obsahujicich
takové excipienty, jako je Skrob nebo laktosa nebo v tobolkach
nebo vajidkdch bud samotnych nebo ve sm&si s excipienty nebo
ve formé elixirl, roztokd nebo suspenzi obsahujicich ochuco-

vaci nebo barvici prostredky.

Mohou byt také injektovadny parenterdlné napriklad intra-
kavernosné nebo intravenosné, intramuskuldrné nebo subkutdnné.
Pro parenterdlni poddvadni se nejlépe pouzivaji ve formé steril-
niho vodného roztoku, ktery miZe obsahovat jiné ldtky, napfi-
klad dost soli nebo monosacharidd, aby byl roztok isotonicky
s krvi.
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Pro bukdlni nebo sublingvdlni poddvdni mohou byt poddviny ve
formé tablet nebo pastilek, které mohou byt formulovdny kon-

vencnim zplsoben.

Pro ordlni, parenterdlni, bukdlni a subiingvélni poda-
vidni pacientim je denni davkovaci hladina sloucenin vzorcd
IA a IB a jejich farmaceuticky akceptovatelnych soli a sol-
- vatu od 10 do 500 mg (v jedné nebo rozdélenych davkach). Tak
napriklad tablety nebo tobolky mohou obsahovat od 5 do 100
mg aktivni sloucCeniny pro poddvdni jedné nebo dvou nebo vice
soucasné, jak je to vhodné. Lékar v jakémkoli pripadé urci
skutecné davkovani, které bude nejvhodnéjsi pro individuélni-
ho pacienta a bude se ménit s vékem; hmotnosti a odezvou pri-
slusného pacienta. VySe uvedené ddvky jsou prikladné davky
prim&rného pripadu, mohou byt ovSem jednotlivé pripady, kde
jsou vyhodnad vysSSi nebo niZs$i divkovaci rozmezi a také jsou

v rozsahu tohoto vyndlezu.

Obvykle u 1idi je vyhodnou cestou ordlni poddvdni slou-
¢enin tohoto vyndlezu, které je nejpohodlnéjsi a napriklad
u MED se vyvaruje dobfe zndmym nevyhoddm spojenym s intrakaver-
nosnim (i.c.) poddvdnim. Vyhodny ordlni davkovaci rezim u MED
pro typického &lovéka je od 25 do 100 mg sloudeniny, kdyZ se
to vyzaduje. P¥i okolnostech, kdy recipient trpi polykaci po-
ruchou nebo poruchou absorpce 1léiva po ordlnim poddvédni, mi- -
lie byt léc¢ivo poddvadno parenterdlné, napriklad sublingvdlné

nebo bukélné.

Pro veterindrni pouZiti se sloudenina vzorce IA nebo
IB nebo jeji veterindrné akceptovatelnd s@l nebo veterindrné
akceptovatelny solvat té nebo oné entity podadva jako vhodné
akceptovatelnéd formulace podle normdlni veterindrni praxe a
veterindrni lékar urdi davkovaci reZzim a cestu podavani, kte-

v

ré budou nejvhodnéjsi ‘pro prislusné zvire.

Tak vyndlez vytvari farmaceutickou kompozici obsahuji-
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ci slouceninu vzorce IA nebo IB nebo jeji farmaceuticky akcep-
tovatelnou sdl nebo farmaceuticky akceptovatelny solvat té
nebo oné entity, spoledné s farmaceuticky akceptovatelnym

redidlem nebo nosicem.

Ddle vytvari veterindrni formulaci obsahujici sloude-
ninu vzorce IA nebo IB nebo jeji veterindrné .akceptovatelnou
sil nebo veterindrné akceptovatelny solvat té &i oné entity,

spolec¢né& s veterindrné akceptovatelnym fedidlem nebo nosidem.

Vyndlez také vytvdri sloucdeninu vzorce IA nebo IB nebo
jeji farmaceuticky akceptovatelnou sGl nebo farmaceuticky ak-
ceptovatelny solvat té Ci oné entity nebo farmaceutickou kom-
pozici obsahujici kteroukoli z pfedchdzejicich ldtek pro pouzi-
ti jako léciva pro 1lidi. |

Navic vytvari sloudeninu vzorce IA nebo IB nebo jeji
veterindrn& akceptovatelnou sl nebo veterindrné akceptovatel-
ny solvat té Ci oné entity nebo veterindrni formulaci obsa-
hujici kteroukoli z predchdzejicich latek pro pouziti jako

lé¢iva pro zvirata.

V jesté dalsim aspekfu vyndlez vytvari pouziti slouce-
niny vzorce IA nebo IB nebo jeji farmaceuticky akceptovatel-
né soli nebo farmaceuticky akceptovatelného solvatu té ¢i oné
“entity pro vyrobu léliva pro 1lidi pro kurativni nebo profylak-
tické 1éceni 1é&ebného stavu, pro ktery je indikovdn cGMP PDES
inhibitor. -

Vynalez také vytvari pouziti slouceniny vzorce IA nebo
IB nebo jeji veterindrné akceptovatelné soli nebo veterindrné
akceptovatelného solvatu té ¢i oné entity pro vyrobu 1léciva
pro zvirata pro kurativni nebo profylaktické 1léceni lécebné-

ho stavu, pro ktery je indikovdn cGMP PDES5 inhibitor.

Navic vyndlez vytvari pouziti slouceniny vzorce IA
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nebo IB nebo jeji farmaceuticky akceptovatelné soli nebo
farmaceuticky akceptovatelného solvatu obsahujiciho tu ¢i onu
entitu pro vyrobu lé¢iva pro lidi pro kurativni nebo profylak-
tické 1é&eni muZské erektilni dysfunkce, Zenské sexudlni dys-
funkce, pred&asného zaddtku porodu, dysmenorhoey, benigni
prostatické hyperplasie (BPH), vystupni obstrukce z méchyre,
inkontinence, stabilni, nestabilni nebo prOméﬁliVé (Prinzme-
tal) anginy, hypertenze, pulmondrni hypertenze, mé&stnavého
selhani srdce, aterosklerdzy, mrtvice, periferni vaskuldrni
nemoci, stavi sniZené rymy, glaukomu nebo nemoci charakterizo-
vanych poruchami hybnosti stfev u savclh (vcetné &lovéka) .,
ktery zahrnuje poddvdni savci terapeutického d&inného mnoz-
stvi slouleniny vzorce IA nebo IB nebo jeji farmaceuticky
nebo veterindrné akceptovatelné soli, nebo farmaceuticky ne-
bo veterindrné akceptovatelného solvatu té ¢i oné entity, ne-
bo farmaceutické kompozice nebo veterindrni formulace obsahu-

jici kteroukoli z pfedchdzejicich latek.

Vyndlez také zahrnuje jakykoli novy meziprodukt, ktery
je zde popsédn, napfiklad meziprodukty vzorct IIA, IIB, IVA,
IVA, IXA a IXB.
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Priklady provedeni vyndlezu

Syntézy élouéeniny tohoto vyndlezu a meziprodukty pro
pouziti v tomto vyndlezu jsou zndzornény ndsledujicimi prikla-
dy provedeni a pripravami. ’

lH spektra nukledrni magnetické rezonance (NMR) byla
zaznamendvdna za pouziti bud Varian Unity 300 nebo Varian
Inova 400 spektrometru a byla ve vSech pfipadech konzistentni
s navrhovanymi strukturami. Charakteristické chemické posuny
(d) jsou uvedeny v ppm doll od tetramethylsilanu za poﬁiiti
konven&nich zkratek pro oznadeni hlavnich pikd: napriklad
s je singlet, d Jje dublet, t je triplet,.q je kvartet,

m je multiplet, b je Siroky. ' ' |

Hmotnostni spektra (m/z) byla zaznamendna za pouziti
Fisons Instruments Trio hmotnostniho spektrometru v termo-

sprejovém ionizacnim modu.

Teplota mistnosti znamend 20 az 25 c.

Priklad 1

Aminosulfonylace 1/2-alkylovanych-5-(2~-alkoxyfenyl)=-3-alkyl-
1/2,6-dihydro—7H—pYrazolo[4,3—d]pyrimidin-7-onﬁ '

Chlorsulfonovid kyselina (30 mmol) byla pfiddna pomalu
do ledem chlazeného vzorku bud N1- nebo Nz—alkylovaného sub-
strdtu (3 mmol), nadez nédsledoval thionylchlorid (4,5 mmol),
pak byla vyslednd sm&s ponechdna ohfdt na teplotu mistnosti
a michdna po dobu 24 hodin. Reak¢ni smés byla zchlazena le-
dem a pe&livé nalita do michané vody s ledem, pak byla jimana
sraZenina a vysuSena sdnim, &imZ se ziskal surovy sulfonyl- '
chlorid, ktery mé&l dostatednou &istotu pro pouziti primo v

nisledujicim N-sulfonylac¢nim stupni.




Prebytek (obecné od 2 do 5 moldrnich ekvivalentd) 1-
substituovaného piperazinu byl pfiddn po ¢astech do michané
smé&si sulfonylchloridu a ethanolu. Reakéni smés byla micha-

‘na po dobu 20 hodin pri teploté mistnosti a pak odparena za
snizeného tlaku. Zbytek byl rozddlen mezi ethylacetat a nasy-
ceny vodny roztok hydrogenuhlid¢itanu sodného, pak byla orga-
nickd féze oddélena a sloucena se tfemi ethylacetatovymi ex-
trakty vodné fdze. Sloucdené organické roztoky byly vysuSeny
(siran sodny) a odpafeny za snizeného tlaku, ¢imz se ziskal
surovy sulfonamid, ktery byl vycistén sloupcovou chromato-

grafii na silikagelu.

V pripadech, kde se sulfonylchlorid nevysrdzel na ledo-
vodnim zchlazeni chlorsulfonadni reak&ni smési, byl vysledny
vodny roztok zfedén stejnym objemem ethanolu, ochlazen ledem
a zpracovdn s vhodnym piperazinovym derivdtem, jak je popsé-

no vyse.
Priklad 2

3—Ethyl—5-[5—(4—ethylpiperazin—l—ylsulfonyl)-2—n-propoxyfeny11—
l—(pyridin—Z—yl)methyl-l,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-
7-on ' :
Ziskdn jako bild tuhd ldtka (40 %) z nadepsané slouce-
niny z pripravy 16 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu z

prikladu 1.

Nalezeno:

¢,59,06; H, 6,19; N, 17,00. CgHssN;0,S vyzaduieC, 59.45; H, 6,24; N,
17,33%. 5(CDCly): 1,02 (3,9, 1,18 (3H,1), 1,42 (3H.), 2,02 (2H,m), 2,40
(2H.q). 2,54 (4H,m), 3,02 (2H,q), 3,12 (4H.m), 4,25 (2H.). 5,93 (2H.5). 7,00
(1H,d), 7,47 (2H,m), 7,60 (1H,m), 7,84 (1H.d). 8,58 (1H.d). 8,88 (1H.s), 10,82
(1H,s). LRMS: m/z 566 (M+1)".




- 25 -

Priklad 3

5—[5—(4—Methylpiperazin-l-ylsulfonyl)—2—n—propoxyfeny1]—3-
n-propyl-1-(pyridin-2-yl)methyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]~
pyrimidin=-7-on

Ziskdn jako bild tuhd 1ldtka (62 %) z nadepsané sloule-
niny z pripravy 17 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1. Nalezeno: C, 59,51, H,6,42, N,16,67.
CogH35N,0,8 vyzaduje C,59,45, H, 6,24, N, 17,33 %.

5 (CDCly): 0,98 (3H,t), 1,18 (3H.1), 1,87 (2H,m), 2,02 (2H,m), 2,28

- (3H,s), 2,50 (4H,m), 2,96 (2H.t), 3,14 (4H.m), 4,25 .(2H,t)_, 5,92 (2H,s), 6,98

(1H,d), 7,16 (2H,m), 7,60 (1H,m), 7,84 (1H.d), 8,57 (1H,d), 8,88 (1H,s), 10,90
(1H,s). LRMS: m/z 566 (M+1)".

priklad 4

5-—{5-— [4-( Z‘—Hydroxyethyl.) piperaiin-—l-ylsulfony]}-Z-n—propbxy—
fenyl}-3—n-propyl—l—(pyridin-Z-—yl Jmethyl-1,6-dihydro-7H-py-
razolo [4 ’ 3—d] pyrimidin-7-on

Ziskan jako bild péna (12 %) z nadepsané slouceniny
z pripravy 17 a 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu pomoci postupu
z prikladu 1.

Nalezeno: C. 58,18 H, 6,25 N, 15,81. CyoHyN,0,S vyZad. - C,
58,47; H, 6,26; N, 16,46%. 5 (CDCLy): 1,00 (3H,1), 1,18 (3H,¢), 1,88 (2H,m),
2,04 (2H,m), 2,30 (1H,s), 2,58 (2H,m), 2,66 (4H,m), 2,98 (2H.1), 3,13 (4H,m),
3,58 (2Hit), 4,28 (2H1), 5,96 (2H,s), 7,00 (1H,d), 7,18 (2H,m), 7,60 (1H,m).
7,86 (1H,d), 8,58 (1H,d), 8,90 (1H.s), 10,94 (1H,5). LRMS: m/z 596 (M+1)".



Priklad 5Aa

3—Ethyl—5-[5—(4-ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2-n—propoxy—
fenyl]2-(pyridin-Z-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dl-
pyrimididn-7-on ' '

(a) Ziskdn jako bild tuhd 14tka (30 %) z nadepsané slouleni-

ny z pripravy 18 a l-ethylpiperazinu pomoci postupu z prikl.l.
Nalez.: C, 58,92; H, 6,34; N, 17,03. C,H15N,0,S VYEad°C,5%45;H,624;
N, 17,33%. § (CDCI3): 1,02 (3H.t), 1,14 (3H,1), 1,30 (3H.1), 2,02 (2H,m), 2,40 -
(2H,9), 2,52 (4H,m), 3,04 (2H,q), 3,08 (4H,m), 4,23 (2H,t), 5,68 (2H,s), 7,08
(1H,d), 7,15 (1H,d), 7,20 (1H,m), 7,62 (1H,m), 7,82 (1H,d), 8,58 (1H,d), 8,78
(1H.s), 10,60 (1H,s). LRMS: m/z 566 (M+1)".

(b) Michanad smés nadepsand slouleniny z pfipravy 136 (385,1g,
0,66 mol) a n-propanolu (1932 ml) byla michdna za sniZeného
- tlaku, dokud se pfibliZné polovina objemu (990 ml) n-propanolu
neodstranila, pak byla ochlazena na asi 37 ¢ pod dusikem.

Byl priddn t-butoxid draselny (222,2 g, 1,98 mol) po castech

béhem 15 minut a reakéni smés byla zahfivdna pod refluxem po

dobu 26 hodin,
a zfiltrovana.
chlorovodikové

granulovana po

ponechdna ochladit, upravena vodou (1932 ml)
pH filtritu bylo'nastavenO'na 7,5 pomoci 1M

kyseliny (1840 ml), pak byla tuhd sraZenina

dobu 30 minut, jimdna, promyta vodou a vysuse-
na, ¢imZ se ziskala nadepsani sloudenina (275,2 g, 73,7 %)
jako bild tuhd latka. . §(DMSOdg): 0,92 (6H,m), 1,19 (3H.t), 1,72

(2H.m), 2,25 (2H.q), 2,39 (4H,m), 2,88 (4H,m), 2,96 (2H.q), 4,11 (2H.1), 5,68
(2H.s). 7,21 (1H,d) 7,34 (3H,m), 7,80 (2H.m), 7,87 (1H.5), 8,51 (1H.d), 11,72

(1H,s). LRMS: m/z 566 (M+1)".
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Priklad 5B

-Ethyl-S-[_5-(4-ethylpiperazin -l-sulfonyl)=-2-n-propoxyfenyl]-
2-(pyridin-2-ylmethyl-2,6-dihydro-7H- pyrazolo[_tl 3-d[pyr1m1d1n—

7-on-01trat

Michand smés nadepsané sloudeniny z prikladu 5A (15,0q,
25,5 mmol) a acetonu (150 ml) byla zahrivina pod refluxem a
pak zfiltrovana. Do michaného filtrétﬁ byl pridan roztok ky-
seliny citronové (filtrovany) (5,10 g, 26,5 mmol) . ve smési
acetonu (75 ml) a vody (7,5 ml), pak byla reakéni smés zahfi-

vdna pod refluxem po dobu 75 minut a ponechdna ochladit.

Vyslednd suspenze byla granulovdna po dobu 1 hodiny
a zfiltrovéna, pak byla takto ziskand tuhd ldtka promyta ace-
tonem (20ml) a vysuSena p¥i 45 °c, &im3 se ziskala nadepsand
slou¢enina (18,33 g, 91 %) jako bild tuhi latka, t.t. 185°cC.

Nalez. ¢ ,53,84:
H.5,71; N,12,89. C,4H35sN;0,S; C5H807vyzad C.53,89; H,5.72; N,12,94.
S(DMSOdG) 0,95 (6H,m), 1,20 (3H.t), 1,72 (2H,m), 2,40-2.73 (10H,m), 2,96
(4H.m), 4,11 (2H,1), 5,68 (2H,s), 7,21 (1H,d), 7,34 (2H,m), 7,82 (3H,m), 8,51
(1H.,d), 11,72 (1H,s).

Priklad 6

5-[5-(4-’4ethylpiperazin -1-ylsulfonyl) 2-n—propoxyfenyl] 3-n-
propyl-2- (pyridin-2=-yl)methyl=-2,6- dlhydro-—7H—pyrazolo[4 3- d]-

pyrimidin-7-on

Ziskan jako bila tuhé ldtka (53 %) z nadepsané slou-
ceniny z pripravy 20 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1. Nalez. C,

58,96; H, 6,23; N, 17,03. C,gH;sN,0,S V¥Zad.c 59,45; H, 6,24; N,
17,33%. § (CDCly): 0,96 (3H,t), 1,16 (3H,t), 1,76 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,26
(3H.$), 2,50 (4H,m), 2,98 (2H,1), 3,10 (4H,m), 4,25 (2H,1), 5,66 (2H,s), 7,06
(1H.d), 7,15 (1H,d), 7,22 (1H,m), 7,64 (1H.m), 7,83 (1H,d), 8,58 (1H,d), 8,78
(1H.s), 10,60 (1H,s). LRMS: m/z 566 (M+1)".
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Priklad 7

-{5 [4 (2-Hydroxyethyl)piperazin-1- ylsulfonyiLz-n ~propoxy-
fenyl} =3-n-propyl-2-(pyridin- 2-yl)methyl 2,6~-dihydro-7H~-
pyrazolo[4 3-d]pyr1m1d1n ~7~-on

Byl ziskdn jako biléd péna (30 %) z nadepsané slouleniny
z pripravy 20 a l-(2-hydroxyethygpiperazinu za pouziti postupu

z prikladu 1. .
Nalez. C, 57,84; H, 6,44; N, 15,99. C,oH3,N,0;S; 0,10 CH,CI,

vyZad.c, 57,85; H, 6,21; N, 16,23%. & (CDCLy): 0,95 (3H,1), 1,17 (3H.1),
1,75 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,28 (1H,5), 2,54 (2H.1), 2,60 (4H,m), 2,98 (2H.1),
3,10 (4H,m), 3,58 (2H,m), 4,25 (2H.1), 5,68 (2H,s), 7,07 (1H,d), 7,17 (1H.d).
7,20 (1H,m), 7,62 (1H,m), 7,83 (1H,d), 8,58 (1H.d), 8,78 (1H,s), 10,62 (1H.s).

LRMS: m/z 596 (M+1)".

Priklad 8
3-Ethyl—5—[5-(4—methylpiperazin-l-ylsulfonyl)—2—n—propoxy—
fenyl]-2~(pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H~-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (35 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pfipravy 18 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1. NaléngI
» 58,24; H, 6,06; N, 17,53. C27H33N7O4S vyzad. C, 58,79; H, 5,99; N,
17,78%. & (CDCI;,): 1,12 (3H,1), 1,26 (3H.1), 1,99 (2H,m), 2,24 (3H,s), 2,45
(4H,m), 2,98 (2H,q), 3,06 (4H,m), 4,20 (2H.1), 5,65 (2H,s), 7,04 (1H,d), 7,12
(1H,d), 7,18 (1H,m), 7,60 (1H,m), 7,78 (1H,d), 8,54 (1H,d), 8,74 (1H,s), 10,57

(1H,s). LRMS: m/z 552 (M+1)".
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priklad 9

3-Ethyl—5-{5- [4- ( 2—hydroxyethyl)piperazin—l-ylsulfonyl] -
2—n—propoxyfenyl} -2-(pyridin-l-yl)methyl-2, 6-—dihydro—7H¥py-
razolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (30 %) z nadepsané slou-
Ceniny z p¥fipravy 18 a 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu pomoci
postupu z prikladu 1.
 Nalez. C, 56,11; H, 6,10; N, 16,15, C28H35N7Q58: H,O wvyzad. C, 56,08; H,
6,22; N, 16,35%. & (CDCly): 1,12 (3H.t), 1,30 (3H.,t), 2,00 (2H,m), 2,26 (1H,s),
2,52 (2H,1), 2,57 (4H,m), 3,00 (2H,q), 3,06 (4H,m), 3,54 (2H,m), 4,20 (2H,}),
5,64 (2H‘,s), 7,04 (1H,d), 7,13 (1H.d), 7,58 (1H,m), 7,78 (1H,m), 8,53 (1H,d)
8,76 (1H,s), 10,58 (1H,s). LRMS: m/z 582 (M+1)".

priklad 10

5- [2 -Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-l-ylsulfonyl) fenyl] -3-n-
propyl-2-(pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo [4 P 3-d] -
pyrimidin-7-on ‘

Byl ziskan jako bild pé&na (32 %) z nadepsané sloudeni~

ny z pripravy 19 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu z
pfikladu 1.

Nalez. C, 57,82; H,6,08; N,17,19%. C;H;N;0O,S; 0,20 CH,Cl,vyzad. C,

57,45; H, 5,92; N, 17,24%. 5 (CDCl,): 0,95 (3H,t), 1,65 (3H.t), 1,77 (2H,m),

2,28 (3H,s), 2,50 (4H,m), 2,98 (2H.,1), 3,10 (4H,m), 4,38 (2H,q), 5,68 (2H,s),

7,08 (1H,d), 7,15 (1H,d), 7,23 (1H,m), 7,64 (1H,m), 7,84 (1H,d), 8,58 (1H,d),

8,80 (1H,s), 10,62 (1H,s). LRMS: m/z 552 (M+1)". '

Priklad 11
5—[2—Ethoxy-5—(4-ethylpiperazin-l—ylsulfonyl)feny11—3-n-propyl-
2-(pyridin-2—yl)methyl—2,6—dihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-
7-on
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Byl ziskdn jako bild tuhd latka (35 %) z nadepsané
slouCeniny z pfipravy 19 a l-ethylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1. Nalez.: C, 58,93,

H, 6,24; N, 17,09. CysHisN,0,S vyZad. C, 59,45 H, 6,24; N, 17,33%. &
(CDCLy): 0,90 (3H.1), 0,98 (3H.1), 1,60 (2H,m), 1,72 (2H,m), 2,36 (2H.q). 2,50
(4H.m), 2,94 (2H,1), 3,06 (4H,m). 4,34 (2H,q), 5,65 (2H,s), 7,05 (1H,d), 7,10
(1H.d), 7,18 (1H,m), 7,58 (1H,m), 7,80 (1H,d), 8,54 (1H,d), 8,76 (1H,s), 10,58
(1H,s). LRMS: m/z 566 (M+1)". ‘

Priklad 12

- 5= [5— (4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl) -2—n-propoxyfenyl] ~3-n-~
propyl-2-(pyridin-2-yl)methyl-2,6~dihydro-7H-pyrazolo-
[4,3-d] pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild péna (42 %) z nadepsané slouleni-
ny z pripravy 20 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu z pr.l.

s

Nalez.C, 59,46; H, 6,44; N, 16,53. CooHyN;0,S: 0.35 H,0 -vyZad. C.
59,44; H, 6,48; N, 16,73%. & (CDCL,): 0,94 (3H,1), 1,03 (3H.1), 1,18 (3H,1),
1,76 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,41 (2H,9), 2,53 (4H,m), 3,00 (2H.1), 3,12 (4H.m),
4,25 (2H.1), 5,67 (2H,5), 7,08 (1H.d), 7,15 (1Hd), 7,23 (1H.m), 7,63 (1H.m),
7,83 (1H.d), 8,58 (1H.d), 8,79 (1H,5), 10,60 (1H,s). LRMS: m/z 580 (M+1)".

Priklad 13

5-[5-(4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl) -2-n-propoxyfenyl]—3-n-
propyl-2-(pyridin-3-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo [4 p 3—d] -
-pyrimidin-7-on
Byl ziskdn jako bild péna (39 %) z nadepsané sloudeniny

z pripravy 21 a l-ethylpiperazinu za pouZiti postupu z pr.l.
Nalez. C, 59,25; H, 6,47; N, 16,73. CyHy;N;0,S; 0,25 CH,Cl, vyzad. C,

59,65; H, 6,40; N, 16,79%. & (CDCl3): 0,92 (3H,t), 0,88 (3H,t), 1,14 (3H,1),

1,74 (2H,m), 2,00 (2H,m), 2,37 (2H,q), 2,50 (4H,m), 2,88 (2H.t), 3,05 (4H,m),

4,20 (2H,t), 5,54 (2H,s), 7,10 (1H.d), 7,22 (1H,m), 7,53 (1H,d), 7,79 (1H,d),

8,54 (2H,m), 8,74 (1H,s), 10,58 (1H,s). LRMS: m/z 580 (M+1)*.
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Priklad 14

3—Ethyl—5—[5—(4~ethylpiperazin-l—ylsulfonyl)-2-n-propoxyfenyl]-
2—(pyridazin-3—yl)methyl—2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyri~
midin-7-on

Byl ziskan jako tuhd latka (40 %) z nadep‘sané slouce-
niny z pripravy 29 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu z
p#ikladu 1. Nalez. C, 5573; H,
6,07; N, 18,93. C,7H3.Nz0,S; 0,75 H,0 vyzad. C, 55,89; H, 6,17; N,
19,31%. & (CDCly): 1,10 (3H,t), 1,15 (3H.1), 1,34 (3H,t), 2,04 (2H,m), 2,40
(2H,q), 2,50 (4H,m), 3,08 (6H,m), 4,24 (2H.), 5,88 (2H,s), 7,15 (1H,d), 7,46
(2H,m), 7,82 (1H,d), 8,76 (1H,s), 9,15 (1H,d), 10,60 (1H,s). LRMS: m/z 567
(M+1)".

Priklad 15

5- [5-( 4¥Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl ) -2-n-—propoxyfnyl] -
3-n-propyl-2-(pyridazin- 3-yl)methyl 2, 6—d1hydro 7H-pyrazolo-
r4 3-d] pyrimidin-7-on '

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (32 %) z nadepsané slou-

ceniny z pripravy 30 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu
z prlkladu 1. . Nalez. C, 57.61;

" H, 6,11, N, 19,10. CygH3sNz0,S vyéad. C. 57,91; H, 6,25; N, 19,30%. &
(CDCly): 0,92 (3H,t), 0,98 (3H,t), 1,12 (3H.1), 1,75 (2H,m), 2,00 (2H,m), 2,37
(2H,q9), 2,48 (4H,m), 3,00 (2H.t), 3,05 (4H,m), 4,20_(2H,t), 5,87 (2H,s), 7,12
(1H.,d), 7,42 (*1H,m), 7,46 (1H,d), 7,80 (1H,d), 8,74 (1H.s), 9,12.(1H,d), 10,62
(1H,s). LRMS: m/z 581 (M+1)". .

priklad 16

5- [5- (4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl) 2fn-propoxyfenyl] -3-n-

propyl-2-(pyridazin-4-yl)methyl=-2,6-dihydro-7H-pyrazolo-
[4 ’ 3-—d] pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako svétlehnédd tuhd litka (20 %) z nade-
psané slouceniny z pripravy 31l a l-ethylpiperazinu pomoci
postupu z prikladu 1.
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§ (CDCly): 1,01 (6H,m), 1,18 (3H.t), 1,87 (2H.m), 2,04 (2H,m), 2,41 (2H.9).
2 55 (4H,m), 2,95 (2H.1), 3,12 (4H,m), 4,26 (2H.1), 5,80 (2H,s), 7.15 (1H.d),
7,40 (1H,d), 7,86 (1H,d), 8,85 (1H.s), 9,14 (1H,d), 9,20 (1H.s), 10,99 (1H,s).
LRMS: m/z 581 (M+1)".

Priklad 17

5- [5- (4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl) -2—n—propoxyfeny1] -3-n-
: propyl—2-(pyrimidin-4—yl)methyl—z,6-dihydro—7H-pyrazolo[4,3—d]—
pyrimidin-7-on

Byl ziské&n jako péné (58 %) z nadepsané slouceniny z
pripravy 32 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu z pfikladu 1.
' Nalez. - C, 57,31;
H.6,21; N, 18,98. CpH3NsO.S vysad. C.57,91; H, 6,25 N, 19,30%. &
(CDCly): 0,92 (3H,1), 0,97 (3H.t), 1,12 (3H,1), 1,73 (2H,m), 2,00 (2H,m), 2,38
(2H,q), 2,59 (4H,m), 2,92 (2H.1), 3,04 (4H,m), 4,20 (2H,1), 5,60 (2H,s), 6,96
(1H,d), 7,12 (1H,'d), 7,80 (1H,d). 8,64 (1H,d), 8,75 (1H,s), 10,63 (1H,s).
LRMS: m/z 581 (M+1)". |

Priklad 18

5= [5 (4- Ethylpiperaéin -l-ylsulfonyl)-2- n-propoxyfenyl] -3-n-
propyl-2-(pyrimidin- 5-yl)methyl 2,6-dihydro-7H-pyrazolo-
[4 3- d]pyr1m1d1n—7 on

Byl ziské&n jako krémovad péna (44 %) z nadepsané slou-
ceniny z pripravy 34 a l-ethylpiperazinu za pouziti postu-
pu z prikladu 1.

Nalez. C, 57,00; H, 6,20; N, 18,42. Cy3H3sN30,S; 0,15 CH,Cl, vyZad. C,
56,98; H, 6,17; N, 18,88%. & (CDCL): 0,99 (6H,m), 1,11 (3H.1), 1,78 (2H,m).
2,00 (2H,m), 2,37 (2H,q), 2,50 (4H,m), 2,94 (2H,m), 3,05 (4H,m), 4,21 (2H.1),
5,51 (2H,s), 7,10 (1H,d), 7,80 (1H.d), 8,64 (2H.s). 8,75 (1H.s), 9,15 (1H,s),
10,64 (1H,s). LRMS: m/z 581 (M+1)".
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Priklad 19

3-Ethyl-5-[5-(4-ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2-n-propoxyfenyl]-
2-(piperazin—2-yl)methyl-2,6—dihydro—7H-pyrazolo[4,3—d]pyri—
midin-7-on

Byl ziskdn jako bé&lavd péna (47 %) z nadepsané sloudeniny z

pfipravy 35 a 2~-ethylpiperazinu za pouziti postupu z pfikl.l.

5 (CDCly): 1,01 (3H,1), 1,15 (3H.1), 1,37 (3H.1), 2,02 (2H,m), 2,39 (2H,q), 2,50
(4H,m), 3,08 (6H,m), 4,24 (2H.1), 5,70 (2H,s), 7,15 (1H,d), 7,82 (1H.d), 8,52
(3H,m), 8,78 (1H,s), 10,60 (1H,s). LRMS: m/z 567 (M+1)".

Priklad 20 -

5-[5—(4—Ethylpiperazin—l—ylsulfonyl)-2—n-propoxyfeny1]—3—n—
propyl—2—(pyrazin-2-y1)methyl-2,6-dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d]— :
pyrimidin-7-on

Byl ziskan jako bila tuhé latka (37 %) z nadeps.slouceniny

z pripravy 36 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu z prikl.l.
Nalez. : C,56,80;

H, 6,11; N, 18,84. C,3H3sNg0,S; 0,80 H,O - vyzad.C, 56,51; H, 6,37; N,

18,83%. 6 (CDCls): 0,99 (6H,m), 1,10 (3H,t), 1,78 (2H,m), 2,00 (2H,m), 2,38

(2H.q), 2,48 (4H,m), 3,00 (2H.t), 3,05 (4H,m), 4,22 (2H1), 5,68 (2H,s), 7,14

(1H.d), 7,80 (1H,d), 8,47 (1H,s), 8,50 (2H,s), 8,74 (1H,s), 10,62 (1H,s).

LRMS: 581 (M+1)".

Priklad 21

5-[2-Methoxy-5-(4-methylpiperazin-2-ylsulfonyl)fenyl]-3-n-
propyl-l—(pyridin—z-yl)methyl-l,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3—d]%
pyrimidin-7-on
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Byl ziskdn jako bild krystalickd tuhd ldtka (15%) z nadepsa-
né slouCeniny z pfipravy 41 a l-methylpiperazinu za pouZiti
postupu z prikladu 1.

Nalez. C,57,93; H, 5,75; N, 18,00. CysHy;N,0,S vyzad. C,58,10; H, 5,77:
N, 18,25%. 5 (CDCl,): 1,00 (3H.t), 1,87 (2H,m). 2,30 (3H.s), 2,50 (4H,m),

2,98 (2H,m), 3,12 (4H,m), 4,12 (3H,s), 5,96 (2H,5), 7,00 (1H,d), 7,18 (2H.m).
7,60 (1H,m), 7,88 (1H.d), 8,58 (1H,d), 8,85 (1H.s), 10,68 (1H.s). LRMS: m/z
538 (M+1)".

Priklad 22

5-[5-(4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)—2—n—propoxyfenyl]-l—(3-
methoxypyridin-2-yl)methyl-3-n-propyl=-1l,6- dlhydro 7H-pyrazolo-
f4 3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (27 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pripravy 47 a l-ethylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1. Nalez. C.5883:
H, 6,48: N, 15,76. CyoHagN;0sS  vyZad.C, 59,09, H, 6,45; N,16,08%. &
(CDCl5): 1,00 (6H,m), 1,‘18 (3H,1), 1,87 (2H,m), 2,02 (2H,m), 2,40 (2H,q), 2,56
(4H,m), 2,96 (2H.1), 3,13 (4H.m), 3,84 (3H,s), 4,24 (2H.1), 5,98 (2H,s), 7,14
(3H,m), 7,83 (1H,d), 8,02 (1H.d), 8,87 (1H,s), 10,80 (1H,s). LRMS: m/z 610

(M+1)".

priklad 23

1-(6-Aminopyridin-2-yl)methyl-5- [5— (4-ethylpiperazin-l-yl-
sulfonyl)—2-n-prop0xyfenyl]-3—n—propyl-l,6—dihydro—7H-pyra-
zolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (44 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pfipravy 50 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1.
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Nalez. C, 58,31;
H, 6,45; N, 18,52. CyqH3gNg0,S vyZad. C, 58,57; H, 6,44; N, 18,84%. §
(CDCly): 1,02 (6H,m), 1,17 (3H,1), 1,88 (2H,m), 2,05 (2H,m), 2,42 (2H,q), 2,56
(4H,m), 2,98 (2H,1), 3,14 (4H.m), 4,25 (2H,1), 4,40 (2H,s), 5,74 (2H.s), 6,25
(1H,d), 6,35 (1H.d), 7,15 (1H.d), 7,34 (1H.d), 7,85 (1H.d), 8,88 (1H.s), 10,88
(1H,s). LRMS: m/z 595 (M+1)".

Priklad 24

1-(1-Methylimidazol-2-yl)methyl-5-[5-(4-methylpiperazin-1-yl-
sulfonyl)—2-n—propoxyfenyl]-3—n-propyl-l,6-dihydro-7H—pyra—
zolo[4,3—d]pyrimidin-7—on

Byl ziskdn jako bild pé&na (36 %) z nadepsané slouleni-
ny z pripravy 51 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1. '

$(CDCLy): 0,98 (3H.1), 1,18 (3H,), 1,84 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,27 (3H,s), 2,50
(4H.m), 2,82 (2H,1), 3,10 (4H,m), 3,76 (3H,s), 4,24 (2H.1), 5,90 (2H,s), 6,84
(1H.s), 6,99 (1H,s), 7,16 (1H,d), 7,84 (1H,d), 8,84 (1H,s), 10,94 (1H.s).
LRMS: m/z 569 (M+1)". '

Priklad 25

5—{5—[4—(2—Hydroxyethyl)piperézin-l-ylsulfonyl]-2—n-propoxy—
fenyl}—l-(l-methylimidazol-z-yl)methyl-3—n-propyl-l,6—dihydro-
7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7—0n

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (55 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pripravy 51 a 1l-(2-hydroxyethyl)piperazinu za pouzi-
ti postupu z prikladu 1.

§(CDCIy): 1,00 (3H.1), 1,18 (3H.0), 1,66 (1H.5), 1,84 (2H.m), 2,06 (2H,m), 2,55
(2H.1), 2,62 (4H,m), 2,92 (2H.1), 3,12 (4H,m), 3,58 (2H.m), 3,77 (3H.5), 4,88
(2H.1), 5,90 (2H.5). 6,85 (1H.s), 7,00 (1H,s), 7,18 (1H.d), 7,85 (1H.d), 8,80
(1H,s). LRMS: m/z 599 (M+1)",
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priklad 26

5~[5-(4-Ethylpiperazin~l-ylsulfonyl) -2-n-propoxyfenyl]-1-(1-
methylimidazol-2-yl )methyl-—3—n—propyl—_l +6-dihydro-7H-pyrazo-
lo[4,3-d] pyrimidin-7-on

Byl ziskdn Jjako bild pé&na (66 %) z nadepsané sloude-
niny z pripravy 51 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1.
Nalez.C, 57,48; H, 6,60; N, 18,70. C,gH33NyO,SvyZad. . C, 57,71; H, 6,57;
N, 19,23%. & (CDCly): 1,00 (6H,m), 1,20 (3H,t), 1,84 (2H.m), 2,05 (2H,m), -
2 40 (2H.), 2,54 (4H,m), 2,92 (2H.}), 3,10 (4H,m), 3,76 (3H.s), 4,26 (2H,1),
5,90 (2H,s), 6,86 (1H,s), 7,00 (1H,s), 7,16 (1H.,d), 7,84 (1H.d), 8,84 (1Hs),
10,90 (1H,s). LRMS: m/z 583 (M+1)".

priklad 27

1-(3,5-Dimethylisoxazol-4~yl)methyl-5~- [5-— (4-methylpiperazin-
. 1-ylsulfonyl) —2—n—pro’poxyfenyl] —-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-py-
razolo[4,3-d]pyrimidin~-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (83 &) z nadepsané slou-
ceniny z pripravy 53 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu

z prikladu 1. Nalez. C

57,02; H, 6,30; N, 16,28. CygHsN,05S; 0.30 H,0 v¥Zad. C, 5599 H, 6,59;
N, 16,61%. & (CDCI,): 1,00 (3H.1), 1,17 (3H.1), 1,83 (2H.m), 2,04 (2H,m), 2,25
(3H,s). 2,32 (3H,s), 2,50 (7H.m), 2,90 (2H,1), 3,09 (4H.m), 4,25 (2H,1), 552
(2H.s). 7,14 (1H.d), 7,83 (1H.d), 8,84 (1H.8). 10,86 (1H.s). LRMS: m/z 584
(M+1)",

Priklad 28

5-{5-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-l-ylsulfonyl] -2-n-propoxyfe-
nyl} -1-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)methyl-3-n-propyl-1,6-di-
hydro-7H-pyrazolo [4 ' 3—d] pyrimidin-7-on
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Byl ziskdn jako bild pé&na (57 %) z nadepsané sloule-
niny z pripravy 53 a 1~(2-hydroxyethyl)piperazinu za pouziti
postupu z prikladu 1.

Nalez. C, 56,33: H, 6,42, N, 15,69. CyeH3gN;OgS vyzad. C,
56,75, H, 6,41; N, 15,98%. & (CDCly): 1,01 (3H.t), 1,20 (3H.t), 1,86 (2H.m),
2,06 (2H.m), 2,28 (1H,s), 2,38 (3H,s), 2,52 (3H,s). 2,56 (2H,1), 2,62 (4H.m).
2,92 (2H,t), 3,10 (4H,m), 3,58 (2H,m), 4,28 (2H,1), 5,55 (2H,s), 7,18 (1H,d),
7,86 (1H,d), 8,85 (1H,s), 10,88 (1H,s). LRMS: m/z 614 (M+1)".

Priklad 29

5- [2-Ethoxy—5-( 4-methylpiperazin-l-ylsulfonyl) fenyl] =3-methyl-
1-(3,5-dimethylisoxazol-4~yl)methyl-l,6-dihydro-7H-pyrazolo-
[4 ' 3-d] pyrimidin-7-on

Byl ziskan jako bild tuhd ldtka (88 %) z nadepsané
slouceniny z pripravy 54 a l-piperazinu za pouziti postupu

z prikladu 1. ' _Nalez. C,
54,33 H, 5,72; N, 17,74. CsHyN,05S; 0,10 CH,Cl, vy2ad. C 54,80; H,
5,72; N, 17,82%. § (CDCly): 1,65 (3H.1), 2,27 (3H,s), 2,32 (3H,s), 2,50
(10H,m), 3,12 (4H,m), 4,38 (2H,q), 5,52 (2H,s), 7,16 (1H,d), 7,84 (1H,d), 8,88
(1H,s), 10,85 (1H,5). LRMS: m/z 542 (M+1)" |

Priklad 30

5= [S (4-Methylpiperazin-l-ylsulfonyl)- 2-n-propoxyfenyl] -1-
(2-methylthiazol-4-yl)-methyl-3-n-propyl-1,6- dlhydro 7H-pyra-
zolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Ziskdn jako bild péna (61 %) z nadepsané slouceniny
z pripravy 56 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu z pr.l.
Nalez. C, 55 51; H, 6,12; N, 16,28. CyHyN;0,S,vyZad- C, 55,36; H, 6,02;
N, 16,74%. & (CDCl3): 1,00 (3H,t), 1,18 (3H.t), 1,86 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,28
(3H.s), 2,50 (4H,m), 2,68 (3H,s), 2,97 (2H.1), 3,12 (4H,m), 4,26 (2H,t), 5,88
(2H,s), 6,88 (1H.s), 7,17 (1H.d), 7,84 (1H,d), 8,88 (1H,s), 10,90 (1H,s).
LRMS: m/z 586 (M+1)".
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Priklad 31

5- [5—( 4-Methylpiperazin—l—ylsulfonyl ) —2—n»—propoxyfenyl] -1-
(l-methyl-1,2,4-triazol-5-yl)methyl=-3-n-propyl=1,6-dihydro-
7TH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuha ldtka (49 %) z nadepsané
slouceniny z pfipravy 59 a l-methylpiperazinu za pouZiti postu-
pu z prikladu 1. ' ‘Nalez. : C
54,96; H, 6,38; N, 21,17. CysH1sN,O,S vyzad. C, 54,82: H, 6,19: N,

22,13%. & (CDCly): 1,01 (3H,t), 1,20 (3H,1), 1,86 (2H,m), 2,06 (2H,m), 2,30
(3H,s), 2,50 (4H,m), 2,94 (2H,t), 3,12 (4H,m), 4,01 (3H,s), 4,27 (2H,t)v, 5,97
(2H.s), 7,16 (1H,d), 7,84 (1H.s), 7,86 (1H.d), 8,85 (1H,s), 10,96 (1H,s).
LRMS: m/z 570 (M+1)".

Priklad 32

S-{S— [4—( 2-Hydroxyethyl )piperazin-l—ylsulfonyl] -2-n-propoxy-
fenyl} -1-(l1-methyl-1,2, 4-triazol-5-yl)methyl-3-n-propyl=-1l,6-
dihydro-?H—pyrazolo [4 ' 3-d] pyrimidin-7-on

Byl ziskan jako bild péna (62 %) z nadepsané sloudeniny
z pripravy 59 a l-(2-hydroxyethyl)piperazinu za pouZiti postu-
pu z prikladu 1. ' ' '

Nalez. C,52,96;H, 6,40; N, 20,14. CyH3NgOsS; 0,70 H,0
vysad. C,52,96: H, 6,32 N, 20,59%. & (CDCly): 1,00 (3H.1), 1,20 (3H.1),
1,85 (2H.m). 2,06 (2H.m), 2,30 (1H.5), 2,55 (2H.1), 2,61 (4H,m), 2,94 (2H.1),
3,12 (4H,m), 3,58 (2H.m), 4,00 (3H.5), 4,30 (2H.1), 5,97 (2H.s), 7,18 (1H,d),
7,82 (1H,5), 7,85 (1H.d), 8,85 (1H.5), 10,98 (1H.s). LRMS: m/z 600 (M+1)".

Priklad 33

5- (;5— (4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl) -2-n-propoxyfenyl] -1~
(l-methyl-1,2,4~triazol-5-yl)methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro- -
7H-pyrazolo [4 ’ 3-d] pyrimidin-7-on
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Byl ziskédn jako bild tuhd latka (40 %) z nadepsané slou-

Ceniny z pripravy 59 a l-ethylpiperaznu pomoci postupu z p¥.l.
Nalez. C, 55,31;

H, 6,60; N, 21,09. Cy7H37;NgO,Syyzad. C, 55,56; H, 6,39; N, 21,60%. &

(CDCl5y): 1,02 (6H,m), 1,18 (3H,t), 1,86 (2H,m), 2,06 (2H,m), 2,41 (2H,q). 2,55

(4H,m), 2,94 (2H,t), 3,10 (4H.m), 4,00 (3H,s), 4,26 (2H,t), 5,97 (2H,s), 7,16

(1H,d), 7,83 (1H,s), 7,85 (1H,d), 8,84 (1H,s), 10,96 (1H,s). LRMS: m/z 584

(M+1)".

- Priklad 34

5-{5—[4~(2-Methoxyethyl)piperazin-l-ylsulfonyl]—2—n-propoxy-
fenyl} -1-(l-methyl-1,2,4-triazol-5~-yl)methyl-3-n-propyl-1,6-
dihydro-7H-pyrazolo [4 ’ 3—d] pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd 1ldtka (43 %) z nadepsané slou-
ceniny z pripravy 59 a 1l-(2-methoxyethyl)piperazinu = za pouzi-
ti postupu z prikladu 1. '
g(CDCI3): 1;00 (3H,1), 1,20 (3H,1), 1,86 (2H.m). 2,06 (2H,m), 2,57 (6H,m), 2,92

(2H,1), 3,12 (4H,m), 3,30 (3H,s), 3,44 (2H.1), 4,00 (3H,s), 4,28 (2H,t), 5,98
(2H,s), 7,16 (1H,d). 7,83 (1H.s), 7,85 (1H,d), 8,86 (1H.s), 10,95 (1H.s).
LRMS: m/z 614 (M+1)". |

Priklad 35
l—[l—(2—Methoxyethyl)—l,2,4-triazol—5-y11methyl—5—[S—(4-methyl-

piperazin-l—ylsulfonyl)-2-n—propoxyfenyl]-3—n-propyl-l,6-di-
hydro-7H-pyrazolo|4,3-d|pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild péna (77 %) z nadepsané slouceniny

z pripravy 64 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu z pr.l.

& (CDCly): 0,97 (3H.1), 1,16 (3H,1, 1,82 (2H.m), 2,00 (2H,m), 2,24 (3H.s), 2,46
(4H,m), 2,86 (2H,1), 3,25 (3H.,5), 3,66 (2H.1), 4,22 (2H,1), 4,52 (2H.1), 5,97
(2H,s), 7,12 (1H,d), 7,80 (2H,m), 8,82 (1H,s), 10,86 (1H,s). LRMS: m/z 614
(M+1)".
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Priklad 36

5-[S-(4-Ethylpiperazin—l-ylsulfonyl)-2-n-propoxyfenylj—l—
[l—(Z—methoxyethyl)-l,2,4-triazol—5—yl]methyl—3-n-propy1—
l,6-dihydro—7H—pyrazolo[4,3-d]pyrmidin-7-on

Byl ziskan jako bild péna (66 %) z nadepsané slouceni-
ny z pripravy 64 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu z pr.l.
Malez. C, 55,10: H, 6,62; N, 19,71. CpHyiNsOsS vyZad. C, 55,49; H, 6,58
N, 20,08%. 5 (CDCly): 0,98 (6H.m), 1,15 (3H.1), 1,80 (2H,m), 2,00 (2H,m),
2,37 (2H.q), 2,50 (4H,m), 2,90 (2H,t), 3,08 (4H,m). 3,26 (3H,s), 3,68 (2H,1),
4,22 (2H.,1), 4,62 (2H.1), 5,96 (2H,s), 7,12 (1H,d), 7,80 (2H,m), 8,82 (1H.s),
10,86 (1H,s). LRMS: m/z 628 (M+1)".

Priklad 37

5—[5-(4—Ethylpiperazin-l-ylsulfonyi)-2—n—propoxyfenyl]~l-(4-
methyl-1,2,4~triazol-3-yl(methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

_ Byl éiskén jako bild tuhd liatka (43 %) z nadepsané sloucCe-.
niny z pripr.66 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu z pr.l.
Nalez. C, 54,46; H, 6,31, N, v21,08. C,7H3/NgO,S; 0.60 H,O vyzad. C. -

54,54, H, 6,47, .N, 21,20%. & (CDCly): 1,00 (6H,m), 1,20 (3H.t), 1,84 (2H,m),
2,06 (2H,m), 2,40(2H,q). 2,58 (4H,m), 2,92 (2H,1), 3,12 (4H,m), 3,76 (3H,s).
4,28 (2H,1), 6,04 (2H,s), 7,17 (1H,d), 7,86 (1H,d), 8,10 (1H,s), 8,86 (1H,s),
10,06 (1H,s). LRMS: m/z 584 (M+1)". |

Priklad 38

5-[54(4—Methylpiperazin—l—ylsulfonyl)—2—n-propoxyfenyl]l—(4—
methyl-1,2,4-triazol-3~-yl)methyl-3-n-propyl-1,6~dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (51 %) z nadepsané slouce-
niny z pfipravy 66 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu z
ptikladu 1.
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Nalez. C,
53,07; H, 6,14; N, 20,48. CgH1sNg0,4S; 0,80 H,0; 0,10 CH,Cl,; 0,05 CH,OH
vyzad. C,52,86;H,6,30;N,21,20%. & (CDCly): 1,00 (3H,t), 1,20 (3H,1),
1,82 (2H,1), 2,06 (2H,m), 2 28 (3H,s), 2,50 (4H,m), 2,92 (2H.1), 3,10 (4H,m),
13,75 (3H,s), 4,27 (2H.Y), 6, 04 (2H, s) 7,16 (1H,d), 7,84 (1H,s), 7,86 (1H, d)
8,84 (1H,s), 10,96 (1H s). LRMS: m/z 570 (M+1)",

Priklad 39

5-{5— [4— (2-Hydroxyethyl)piperazin-l-ylsul fonyl] ~2-Nn-propoxy-
fenyl}—l- ( 4-methy1'-l 12,4-triazol-3-yl)methyl-3-n-propyl-1,6-
dihydro-7H-pyrazolo [4 ' 3-d] pyrimidin—?—on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (37 %) z nadepsané
slouCeniny z pfipravy 66 a l-(2-hydroxyethyl)piperazinu za
pouziti postupu z prikladu 1.

Nalez. C, 53.49; H, 6.04; N, 21.50. C3;H3;NgOsS; 0.10 H,0 vyzad. (,
53.91; H, 6.23; N, 20.96%. & (C‘DCI3): 1.00 (3H,t). 1.20 (3H,.t), 1.84 (2H,m),
2.06 (2H,m), 2.28 (1H,s), 2.56 (2H,t), 2.64 (4H,m), 2.92 (2H,t), 3.14 (4H,m),
3.58 (2H,m), 3.77 (3H,s), 4.28 (2H,1), 6.02 (2H,s), 7.18 (1H,d), 7.86 (1H.d),
8.10 (1H,s), 8.86 (1H,s), 10.98 (1H,s). LRMS: m/z 600 (M+1)".

Priklad 40

5-[5-(4—Methylpiperazin-l—ylsulfonyl)—2-n-propoxyfenyl]-l-
(1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro~7H-pyra-
zolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziské&n jako tuhd latka (33 %) z nadepsané slouceniny
z pripravy 67 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu z pr.l.
8 (CDCls): 1,00¢
(3H.1), 1,18 (3H,1), 1,87 (2H,m), 2 ,04 (2H,m), 2,28 (3H s), 2,50 (4H,m), 2, 94
(2H,1), 3,12 (4H,m), 4,26 (2H, t), 6,02 (2H,s), 7,17 (1H,d), 7,85 (1H.,d), 8 67
(1H,s), 8,88 (jH,s), 10,96 (1H,s). LRMS: m/z 557 (M+1)".




Priklad 41

1—Benzyl-5—[2-e£hoxy-5-(4-methylpiperazin-l—ylsulfonyl)fenyl]-
3-n-propyl-l,6-dihydro—7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7—on

Nadepsand sloulenina z pripravy 86 (5,0 g, 8,8 mmol)
byla pf¥iddna do michaného roztoku t-butoxidu draselného (1,2g,
10 mmol) v t-butanolu (75 ml) a vyslednd smés byla zahfivéna
pod refluxem po dobu 20 hodin, ponechdna ochladit a odparena
za sniZeného tlaku. Zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat
(300 ml1) a vodu (300 ml), pak byla oddélend vodnd faze extra-
hovdna ethylacetatem (3x150 ml).

Slouené organické roztoky byly promyty postupné& vodou
(150 ml) a solnym roztokem (150 ml), vysusSeny (siran horecna-
ty) a odpareny za sniZeného tlaku, ¢imZz se ziskala bild tuhd
l4tka, jejiZ trituraci s etherem ndsledovalo vysuSeni za va-
kua a ziskala se nadepsand sloucdenina (4,29 g) jako jemné bi-
1é krystaly. Nalezeno: C, 60,84; H,
6,20; N, 15,08. CpgH3,NgO.S vyzad. C, 61,08, H, 6,22: N, 15,26%. &
(CDCly): 1,01 (3H.1), 1,64 (3H,t), 1,88 (2H,m), 2,26 (3H,s), 2,48 (4H.m), 2,96
(2H.1), 3,12 (4H,m), 4,38 (2H.9). 5,78 (2H.s), 7,14 (1H.d), 7,26 (3H,m), 7,40
(2H.m), 7,82 (1H,d), 8,84 (1H.s), 10,80 (1H,s). LRMS: m/z 551 (M+1)".

Priklad 42

l-Benzyl—S-[5-(4-methylpiperazin—l-ylsulfonyl)-2—n-propoxy-
fenyl]-3-n—propyl—l,6—dihydro—7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7-on

60%ni hm/hm disperze hydridu sodného v minerdlnim ole-
ji (160 mg, 4 mmol) byla pfiddna po c&dstech do michaného le-
dem chlazeného propan-l-olu (20 ml). KdyZz bylo skondeno Suméni,
byla priddna nadepsand sloucenina z prikladu 41 (550 mg,

1 mmol) a vyslednd smés byla zahrivdna pod refluxem po dobu
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96 hodin, pak byla ponechdna zchladnout a odparena za snize-
ného tlaku. Zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat (50 ml) a
vodu (50 ml), pak byla separovand vodnd fdze extrahovéna
ethylacetatem (100 ml celkem).

Slduéené organické roztoky byly vyéuéeny (siran sodny)

a odpareny za sniZeného tlaku, pak byl zbytek vycistén sloupco-
vou chromatografii na silikagelu za pouZiti acetat:methanol:-
0,880 vodny amoniak (95:5:0,5) jako eluentu, ¢imZ se ziskala
nadepsand sloucenina (230 mg) Jjako bezbarvd p2na. Nalezeno:.

C, 61,65; H, 6,48 N, 14,53. CqH3NsO,S vyzad- C, 61,68, H, 6,48, N,

14,88%. & (CDCl,): 0,98 (3H,1), 1,15 (3H.1), 1,83 (2H,m), 2,01 (2H,m), 2,24

(3H,s), 2,46 (4H.m), 2,92 (2H.1), 3,08 (4H,m), 4,22 (2H,t), 5,73 (2H,s), 7,12

(1H,d), 7,27 (3H,m), 7,36 (2H,m), 7,80 (1H,d), 8,82 (1H,s), 11,84 (1H,s).

LRMS: m/z 565 (M+1)". *

‘P¥iklad 43

l-(4-Chlorbenzyl)-5-[5—(4—methylpiperazin-l—ylsulfonyl)—2-n—
propoxyfenyl]-3—n-propyl—l;6—dihydro—7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimi—

din-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (75 %) z nadepsané slou-
¢eniny z piipravy 87 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1. | Nalezeno:  C,
57,99: H, 5,94: N, 13,76. CygH3sCINsO,SW¥2d-  C, 58,14;H, 5,89;
N, 14,03%. § (CDCly): 1,00 (3H.1), 1,19 (3H.1), 1,86 (2H,m), 2,06 (2H,m), 2,28
(3H,s), 2,48 (4H,m), 2,94 (2H.1), 3,08 (4H.m), 4,24 (2H.1), 5,72 (2H,s), 7,15
(1H.d), 7,26 (2H.d), 7,34 (2H.d), 7,82 (1H,d), 8,84 (1H.s), 10,90 (1H,s)..
LRMS: m/z 599 (M+1)".

Priklad 44

1—(4—Chlorbenzyl-5—[2—ethoxy-5-(4-methylpiperazin—l—ylsulfonyl)—
fenyl]-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on




Byl ziskdn jako bild krystalickd tuhd latka (27 %) z
nadepsané slouceniny z pripravy 88 a l-methylpiperazinu za
pouziti postupu z prikladu 1.

Nalez. C, §7,43; H, 5,67; N, 14,30. Cy3H33,CINgO,S vyzad. C, 57,47, H,

5,68 N, 14,36%. § (CDCLy): 1,00 (3H.1), 1,66 (3H.1), 1,84 (2H.m), 2,36 (3H.s).
2,60 (4H,m), 2,92 (2H.1), 3,18 (4H,m), 4,36 (2H.q), 5,72 (2H.s). 7,14 (1H.d),
7,24 (2H,d), 7,34 (2H,d), 7,82 (1H.d), 8,84 (1H,s), 10,86 (1H,s). LRMS: m/z
585 (M+1)". |

priklad 45

1-(4-Chlorbenzyl)-5- 2-ethoxy-5- [4—( 2-hydroxyethyl)piperazin-
l-ylsulfonyl] fenyl -3-n-propyl-1,6-dihydro-~7H-pyrazolo [4 ’ 3-d_] -
pyrimidin-7-on ‘

Byl ziskdn jako bild krystalickd tuhé& latka (68 %) =z
nadepsané slouéeniny z pfipravy 88 a 1-(2- hydroxyethyl)plpera—
zinu pom001 postupu z prlkladu 1.

Nalezeno: C, 56,60; H, 5,71; N, 13,47. ngH35CINGOSSvyzad- C,
56,62; H, 5,73; N, 13,66%. & (CDCl): 1,00 (3H,t), 1,64 (3H.1), 1,86 (2H,m),
2,72 (3H,m), 2,82 (4H,m), 2,92 (2H, 1), 3,28 (4H,m), 3,70 (2H,m), 4,28 (2H.q).
| 5,72 (2H,s), 7,18 (1H,d), 7,26 (2H,d), 7,35 (2H,d), 7,82 (1H,d), 8,82 (1H,s),
10,88 (1H.s). LRMS: m/z 615 (M+1)". - |

Priklad 46

1-(2-Kyanbenzyl)-5- [_2—ethoxy-5-( 4-methylpiperazin-l-ylsulfo-
nyl) fenyl:] -3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo [4 ' 3—d] pyrimi-

din-7-on

Byl ziskdn jako bily prdsek (60 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pripravy 90 a l-methylpiperazinu za pouziti postu-
pu z prikladu 1.
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Nalez.:C, 60,42; H, 5,79; N, 16,85. C,qHy3N,0,S vyZad. C, 60,50; H, 5,78:
N, 17,03%. § (CDCl,): 1,00 (3H,1), 1,65 (3H.1), 1,90 (2H,m), 2,28 (3H,s), 2,52
(4H,m), 2,96 (2H,1), 3,15 (4H,m), 4,38 (2H,q), 6,04 (2H,s), 7,08 (1H,d), 7,16
(1H.d). 7,36 (1H,m), 7,68 (1H,d), 7,84 (1H,d), 8,90 (1H,s), 10,88 (1H,s).
LRMS: m/z 576 (M+1)".

Priklad 47

l—(2-Karbamoylbenzyl)—5-[Z—ethoxy—S—(4-methylpiperazin—l—yl-
sulfonyl)fenyl]-3-n-propyl-1l,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]-

pyrimidin-7-on

2M vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) byl pridén
do michanéhovroztoku nadepsané slouceniny z prikladu 46
(200 mg, 0,35 mmol) v ethanolu (5 ml) a smds byla michdna prfi
teploté mistnosti po dobu 3 hodin, pak odparena za sniZeného
tlaku. Zbytek byl roz?uétén ve vodé (10 ml) a roztok extraho-
vdn ethylacetatem (50 ml celkem), pak byly organické extrakty

vysuseny (siran sodny) a odpareny za snizeného tlaku.

Vycisténi zbytku sloupcovou chromatografii s reverzni
fazi na polystyrenové pryskyfici (MCI gel), za pouziti elucni-
ho gradientu acetonitril:voda (10:90 az 40:60), poskytlo nadepsa-

nou slouceninu (72 mg) jakobbily prédsek.

Nalezeno: - C, 56,67; H, 5,79; N, 16,00. CpgH3sN;05S; H,0
vyZadujeC, 56,94; H, 6,10; N, 16,03%. § (DMSOg): 0,94 (3H,1), 1,34 (3H,1),
1,77 (2H,m), 2,14 (3H,s), 2,38 (4H,m), 2,80 (2H,1), 2,92 (4H,m), 4,21 (2H.q),
5,98 (2H,s), 6,59 (1H,s), 7,36 (3H,m), 7,56 (2H,m), 7,82 (1H.d), 7,90 (1H,s),
8,00 (1H,s), 12,26 (1H,s).

Priklad 48

l—(4-Karbamoylbenzyl)—5—[2-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-l?yl-
sulfonyl)fenyl]-3-n-propyl-l,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3-d]py-

rimidin-7-on
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Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (93 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pripravy 91 a l-methylpiperazinu za pouziti postu-
. pu z prikladu 1. Nalezeno: (.
- 58,17, H, 5,88 N, 16,28. CygH3sN;0sSyyzad. C.58,67;H, 5,94; N,
16,51%. & (DMSOys): 0,94 (3H,1), 1,35 (3H,1), 1,76 (2H,m), 2,15 (3H,s), 2,37
(4H,m), 2,80 (2H,t), 2,92 (4H,m), 4,21 (2H,q), 5,79 (2H,s), 7,30 (3H,m), 7,39
(1H.d), 7,84 (5H,m), 12,29 (1H,s). LRMS: m/z 594 (M+1)".

priklad 49

5-[2~Ethoxy=-5-( 4—m‘éthylpivperazih-l-ylsulfonyl ) fenyf_[ -1-(2-
nitrobenzyl )‘-3—n-propyl-l ,6-dihydro~7H-pyrazolo[4, 3-d] pyrimidin-
7-on ,

Ziskdn jako bily prasSek (88 %) z nadepsané slouleniny
z pripravy 93 a l-methylpiperazinu pomoci postupu z prikl.l.
Nalez.:C, 56,37: H, 6,14; N, 14,03, CasHysN;0S; CHyCO,CH(CHy), 1 vyZaduje
C, 56,80; H, 6,21; N, 14,05%. & (CDCl3): 1,00 (3H,1), 1,60 (3H,1), 1,88 (2H,m),
228 (3H,s), 2,52 (4H,m), 2,97 (2H.t), 3,10 (4H,m), 4,36 (2H,q), 6,24 (2H.s).
6,70 (1H,d), 7,14 (1H,d), 7,44 (2H,m), 7,84 (1H,d), 8,12 (1H,d), 8,86 (1H,s),

10,90 (1H,s). LRMS: m/z 596 (M+1)".
Priklad 50

5-{5— [4- ( 2-Hydroxyethyl)piperazin—l-—ylsulfonyl] =2-Nn-propoxy- -
fenyl -1-(2-nitrobenzyl)=-3-n-propyl-1l,6-dihydro-7H-pyrazolo=-
[4,3-d]pyrimidin-7-on '

Byl ziskdn jako bild krystalickd tuhd latka (76 %) z
nadepsané slouceniny z pripravy 94 a 1-(2-hydroxyethyl)pipera-
zinu za pouziti postupu z prikladu 1.

| Hlalezeno: C, 56,15; H, 5,83; N, 15,06. C;Hy;N,0,Svyzad. C,
56,33; H, 5,83; N, 15,33%. § (CDCh): 1,04 (3H,1), 1,17 (3H,1), 1,90 (2H,m),
2,04 (2H,m-), 2,30 (TH,1), 2,57 (2H.1), 2,62 (4H,m), 2,98 (2H.t), 3,12 (4H,m),
3,58 (2H,m), 4,26 (2H,1), 6,24 (2H,s), 6,68 (1H.d), 7,18 (1H,d), 7,46 (2H,d),
7,86 (1H.d), 8,12 (1H,d), 8,80 (1H,s), 10,96 (1H,s). LRMS: m/z 640 (M+1)".
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Priklad 51

5—[2—Ethoxy-5—(4—methylpiperazin-l-ylsulfonyl)fenyl]l-(4—ni—
trobenzyl)—3-n—propyl—l,6-dihydro—7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimi—
din-7-on _

Byl ziskdn jako bé&lavd tuhd latka (46 %) z nadepsané
sloudeniny z pf¥ipravy 95 a l-methylpiperazinu za pouZiti po-
stupu z prikladu 1.

Nalez. ‘C' 56,10, H, 5155, N, 16,01. C28H33N7058 V}’éad° C, 56,46, H, 5,58,
N, 16,46%. & (CDCl,): 1,00 (3H,t), 1,66 (3H.t), 1,88 (2H,m), 2,40 (3H,s), 2,68
(4H,m), 2,96 (2H.1), 3,24 (4H.m), 4,37 (2H,q), 5,84 (2H,s), 7,16 (1H,d), 7,52
(2H.d), 7,82 (1H,d), 8,16 (1H,s), 8,18 (2H,d), 10,92 (1H,s).

Priklad 52

1-(2-Aminobenzyl)~5-[2-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-l-ylsul-
fonyl)fenyl]—B-n-propyl-l,6~dihydro—7H-pyrazolQIA,3-d]pyri—
midin-7-on

Raney niklovy katalyzdtor (300 mg) byl priddn do micha-
né suspenze nadepsané slouceniny z prikladu 49 (240 mg, 0,4
mmol) v methanolu (40 ml) a smés byla hydrogenovana pri
345 kPa a 50 °c po dobu 20 hodin, pak byla ponechdna zchlad-
nout a zfiltrovdna. Filtradéni vlozka byla promyta methanolem
(50 ml) a sloufené methanolové roztoky byly odpafeny za sniZe-
ného tlaku.

Zbytek vyl vy&istén sloupcovouc hromatografii na sili-
kagelu za pouiti dichlormethan:methanol (95:5) jako eluentu
nadeZ ndsledovala krystalizace z ethylacetatu, ¢imz se ziskala

nadepsand sloulenina (190mg) jako bily prasek.

Nalez. C, 58,98; H, 6,20; N, 17,25. CygH3sN;O,S vyzad. C, 59,45; H, 6,24,
N, 17,33%. § (CDCl,): 1,00 (3H,1), 1,64 (3H,1), 1,83 (2H,m), 2,27 (3H,s), 2,48
(4H,m), 2,92 (2H,1), 3,10 (4H,m), 4,39 (2H,q), 4,78 (2H,s), 5,69 (2H,s), 6,70
(2H,m), 7;12 (2H,m), 7,58 (1H.,d), 7,82 (1H,d), 8,80 (1H,s), 10,85 (1H,s).
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Priklad 53

‘l-(2-Aminobenzyl—S—{5-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin—l—ylsul-
fonyl]-2-n—propoxyfenyl}—3—n—propyl—l,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo[4,3-d]pyrimidin-7-on |

Byl ziskdn jako bild krystalickd tuhd latka (54 %) z
nadepsané slouceniny z piikladu 50 za pouziti postupu z prikla-
du 52 s vyjimkou, Ze byl pouzit ethylacetat:methanol (95:5) '

jako chromatograficky eluent a ethanol jako krystalizaéni roz-
8 (CDCly): 1,01 (3H,1), 1,20 (3H.1), 1,84 (2H,m), 2,05

(2H,m), 2,30 (1H,s), 2,57 (2H.1), 2,60 (4H,m), 2,92 (2H,1), 3,10 (4H,m), 3,58

(2H,m), 4,26 (2H.t), 4,78 (2H,s), 5,68 (2H,s), 6,70 (2H,m), 7,08 (1H,m), 7,18

(1H,d), 7,57 (1H.d), 7,82 (1H.d), 8,81 (1H,s), 10,98 (1H,s). LRMS: m/z 610

(M+1)".

poustédlo.

priklad 54

l-(4-Aminobenzyl)—S—[2—ethoxy—5-(4—methylpiperazin—l-ylsulfo-
nyl)fenyl]-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo|4,3-d]|pyri-

midin-7-on
Byl ziskdn jako bild tuhd latka (88 %) z nadepsané slou~
ceniny z prikladu 51 za pouziti postupu z prikladu 52.
| Nalezeno: C,59,38; H, 6,28; N, 17,00.
CoaasN70,S vysad. C. 59,45 H, 6,24; N, 17,33%. & (CDCL): 1,00 (3H.1),
1,65 (3H.1), 1,87 (2H.m), 2,28 (3H,5), 2,50 (4H.m), 2,92 (2H.4), 3,10 (4H,m),
3,61 (2H,s), 4,36 (2H,q), 5,62 (2H,s), 6,60 (2H,d), 7,13 (1H,d), 7,26 (2H,d),
7,82 (1H.d), 8,82 (1H,s), 10,83 (1H,s). LRMS: m/z 566 (M+1)".

Priklad 55

5—[2-Ethoxy-5-(4—methylpiperazin-l—y1sulfonyl)fenyl]-l—(2—
methansulfonamidobenzyl)-3-n-propyl-1l,6-dihydro-7H-pyra-
zolo[4,3-d]pyrimidin-7-on
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Methansulfonylchlorid (31 ml, 0,40 mmol) byl pfidén
do michaného ledem chlazeného roztoku nadepsané sloudeniny
z prikladu 52 (150 mg, 0,27 mmol) v pyridinu (3 ml) a smés
michdna pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin, pak byla odpafe-
na za shiieného tlaku. Zbytek byl zpracovadn s vodou (10 ml)

a vyslednd suspenze extrahovdna dichlormethanem (40 ml celkem).

SloucCené extrakty byly vysuSeny (siran sodny) a odpafeny
za sniZeného tlaku, ¢imZz se ziskal oranzovy olej, ktery byl
vyCistén chromatografii na silikagelu za pouziti smé&si acetat:
methanol:0,880 vodny amoniak (94:5:1) jako eluentu, ¢imZz se

ziskala nadepsand sloucenina (62 mg) jakd bild péna.yalez.: c,

54,03 H, 5,87; N, 14,70. CoHy7N;06S; vyZad.C, 54,10; H, 5,79; N,
15,23%. & (CDCL): 1,02 (3H.1), 1,66 (3H.1), 1,90 (2H,m), 2,28 (3H.5), 2,50
(4H,m), 2,96 (2H.1), 3,10 (7H,m), 4,39 (2H,q), 5,79 (2H,s), 7,18 (2H,m), 7,36
(1H,m), 7,60 (1H.d), 7,72 (1H.d), 7,83 (1H.d), 8,80 (1H.s), 9,68 (1H,s), 10,95
(ﬂtﬁ.LRMSnﬁz&M(M+Uﬂ

Priklad 56

5—{5-[4-(2-Hydroxyéthyl)piperazin—l-ylsulfonyl]—2—n-propoxy-
fenyl}—l—(2—méthynsulfonamidobenzyl)-3-n—propy1-l,S-dihydrOf
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

1M roztok tetra-n-butylamoniumfluoridu v tetrahydro-
furanu (0,27 ml, 0,27 mmol) byl p¥iddn do michaného roztoku
nadepsané sloudeniny z pFipravy 98 (145 mg, 0,18 mmol) v te-
trahydrofuranu (3 ml). Po dalSich 20 hodindch pfi teploté
mistnosti byla pfiddna voda (5 ml) a vyslednd smés extrahovéna

ethylacetatem (celkem 20 ml).

Slou&ené extrakty byly vysuSeny (siran sodny) a odpafe-
ny za snizendho tlaku, ¢imz se ziskal Zluty olej, ktery byl
vy&isStén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
smési ethylacetat:methanol:0,880 vodny amoniak (94:5:1) jako
eluentu, nacei ndsledovala krystalizace z ethylacetatu,
¢imZz se ziskala nadepsand slouenina (83 mg) jako bild tuha
litka. |
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Nalezeno:  C, 53,89; H, 6,00; N, 14,09. Cy,H,,N,0,S,vyZaduje C
54,13, H, 6,01, N, 14,25%. & (CDCly): 1,02 (3H.1), 1,20 (3H,1), 1,90 (2H,m),
2,06 (2H,m), 2,28 (1H,s), 2,56 (2H,m), 2,60 (4H,m), 2,96 (2H.t), 3,10v(7H,m),
3,57 (2H,m), 4,28 (2H.1), 5,79 (2H,s), 7,18 (2H,m), 7,36 (1H,m), 7,60 (1H.,4),
7,70 (1H,d), 7,84 (1H.,d), 8,82 (1H,s), 9,68 (1H,s), 10,99 (1H,s).

Priklad 57

5-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-l-ylsulfonyl)fenyl]-1-(4~
methansulfonamidobenzyl)-3-n-propyl-1l,6-dihydro-7H-pyrazolo-
(4,3-d]pyrimidin-7-on '

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (64 %) z nadepsané slou-
Cceniny z pfikladu 54 za pouZiti postupu z pfikladu 55.°
| Nalez.: C,51,10; H, 6,01; N, 13,85,
CogH37N;06S,; 2H,0 vyzad.. C, 51,23 H, 6,08, N, 14,42%. & (CDCl): 1,00
(3H.1), 1,62 (3H.t), 1,86 (2H,m), 2,28 (3H,s), 2,50 (4H,m), 2,94 (SHb,m), 3,12
- (4H,m), 4,36 (2H,q), 5,62 (2H,s), 7,15 (4H,m), 7,38 (2H,d), 7,82 (1H,d), 8,75
(1H,s), 10,94 (1H,s). LRMS: m/z 644 (M+1)".

Priklad 58

5—[2—Ethoxy—5-(4-methylpiperazin-l-ylsulfonyl)fenyl]—3—n-pro-
py1~l—(4-sulfamoylbenzy1)-l,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3—d]pyri-
midin-7-on ‘

Byl ziskdn jako jemnd bild tuhd l&tka (39 %) z nadepsa-
né slouceniny z pripravy 99 a l-methylpiperazinu za pouziti
postupu z prikladu 1.

Nalez.:C, 51,72; H, 5,42; N, 14,85. CyqH3sN;OgS;; H,0 vyzad. C, 51,92; H,
5,76; N, 15,14%. & (CDCl3): 1,00 (3H.t), 1,64 (3H.1), 2,28 (3H,m), 2,50

(4H.m). 2,95 (2H.1), 3,10 (4H,m). 4,37 (2H,), 4,75 (2H,s), 5,80 (2H.s), 7,16
(2H,d), 7,52 (2H.d), 7,84 (3H,m), 8,84 (1H.s), 10,90 (1H,s).
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Priklad 59

5—[2-Ethoxy-5—(4—methylpiperazin-l-ylsulfonyl)fenyl]—3—methyl-
2-(pyridin-2—yl)methyl—2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimi-
din-7-on

Byl ziskdn jako Zlutohné&dd tuhid 1l&tka (57 $) z nadepsa-
né slouceniny z pfipravy 42 a l-methylpiperazinu za pouziti
postupu z pfikladu 1. 8 (DMSOye):

1,30 (3H,1), 2,20 (3H,s), 2,50 (7H,m), 3,06 (4H,m), 4,14 (2H,q), 5,66 (2H,s),
7,06 (1H,d), 7,20 (1H,d), 7,32 (1H,m), 7,64 (1H,d), 7,78 (1H.m), 7,90 (1H,s),
8,50 (1H,d), 11,58 (1H,s). LRMS: m/z 542 (M+18)+.. '

pP¥iklad 60

5-{2—Ethoxy-5—[4—(2-hydroxyethyl)piperazin-l-ylsulfonyl]—
fenyl}-3—methyl-2-(pyridin—2-yl)methy1—2,6—dihydro—7H-pyrazolo—
[4,3-d]pyrimidin-7-on v

Byl ziskdn jako Zlutohn&dd péna (47 %) z nadepsané slou-
Cceniny z pfipravy 42 a 1l-(2-hydroxyethyl)piperazinu za pouzi-
ti postupu z pfikladu 1.

S(CDCly): 1,52 (3H.1), 2,50 (3H,s), 2,55 (2H.1), 2,76 (4H,m), 3,24 (4Hm), 3,58

(2H,m), 4,24 (2H,q), 5,57 (2H,s), 6,98 (1H.d), 7,10 (1H,d), 7,18 (1H,m), 7,62
(1H,m), 7,88 (1H,d), 8,50 (1H.,d), 8,72 (1H,s).

Priklad 61

5-[Z—Methoxy—s-(4—methylpiperazin—l-ylsulfonyl)fenyl]-3—n-
propyl—2—(pyridin—z-yl)methyl-Z,6-dihydro—7H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bezbarvy olej (19 %) z nadepsané sloude-
niny z pfipravy 43 a l-methylpiperazinu pomoci postupu z pfi-
kladu 1.




-5 -

Nalez.:C., 96,44; H, 5,76/ N, 17,86. CyH;,N;0,S; H,0vyzad. C, 56,16: H,
9,940 N, 17,64%. § (CDCly): 0,94 (3H,1), 1,76 (2H.m), 2,28 (3H,s), 2,50
(4H.m), 2,98 (2H,1), 3,10 (4H.m), 4,12 (3H.s), 5,68 (2H,s), 7,08 (1H,d), 7,18
(2H.m), 7,63 (1H,m), 7,86 (1H,d), 8,58 (1H,d), 8,78 (1H,s), 10,52 (1H,s)
LRMS: m/z 538 (M+1)".

Priklad 62

3—Ethy1—5~[5—(piperazin—l—ylsulfonyl)-2-n—propoxyfenyl]-2—
(pyridin—Z-yl)methyl—Z,G-dihydro—7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—
7-on |

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (33 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pfipravy 18 a piperazinu za pouiti postupu z pri-
kladu 1. Nalezeno: C 57 40; H,

- 5,81, N, 17,91. Cy6HyN;0,S; 0.50 H,0 vyzad. C, 57,13; H, 5,90; N,
17,94%. 8 (CDCly): 1,14 (3H,1), 1,30 (3H,t), 2,01 (2H,m), 2,92 (4H,m), 3,00
(6H,m), 4,22 (2H,t), 5,66 (2H,s), 7,08 (1H,d), 7,14 (1H,d), 7,24 (1H,m), 7,61
(1H.m), 7,82 (1H,d), 8,54 (1H,s), 8,78 (1H,s), 10,60 (1H,s). LRMS: m/z 538
(M+1)".

Priklad 63

5—[5-(Piperazin-l-ylsulfonyl)-2-n-propoxyfenyl]—3—n-propyl—
2-(pyridin—2-yl)methyl—2,6—dihydro-7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimi—
din-7-on-trifluoracetat

Trifluoroctovd kyselina (4 ml) byla priddna do michand-
ho roztoku nadepsané slouceniny z pfipravy 44 (388 mg, 0,6mmol)
v dichlormethanu (4 ml) a smé&s byla michdna po dobu 18 hodin
prfi teploté& mistnosti, pak odparena za sniZeného tlaku. Vysled-
ny zbytek byl vyCiStén sloupcovou chromatografii na silikage-
lu za pouziti smési dichlormethan:methanol:0,880 vodny amoni-
ak (97:3:1) jako eluentu, &imZ se ziskala nadepsani sloudeni-
na (65 %) jako tuhd litka.
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Nalezeno: - C,51,93; H, 5,14; N, 14,42, CyH;;N,0,S; CF,CO,H vyZaduje
C, 52,32, H, 5,14; N, 14,73%. & (DMSOg): 0,86 (3H,t), 1,14 (3H.1), 1,65
(2H,m), 1,74 (2H,m), 2,94 (2H.}), 3,12 (8H,m), 4,14 (2H,t), 5,68 (2H,s), 7,21
(1H.,d), 7,34 (1H,m), 7,41 (1H,d), 7,80 (2H,m), 7,92 (1H,s), 8,12 (1H.s), 8,51
(1H.d), 11,74 (1H,s). LRMS: m/z 573 (M+18)".

Priklad 64

5—{5—[4-(2-Methoxyethyl)piperazin—l—ylsulfonyl]—2-n-propoxy—
fenyl}-3-n-propyl-2-(pyridin-Z—yl)methyl—Z,6—dihydro-7H-pyra—
2010[4,3—d1pyrimidin-7-on

Byl zisk&n jako krémovd péna (58 %) z nadepsané sloude-
niny z pripravy 20 a 1-(2-methoxyethyl)piperazinu za pouziti
‘postupu z prikladu 1.

Nalezeno: C, 5§8,45; H, 6,45; N, 16,08. C;,H3sN,0;S: 0,35 H,0

Qyéad. C, 58,49;.H, 6,50; N, 15,92%. & (CDCl,): 0,96 (3H,t), 1,19 (3H,1),
1,76 (2H,m), 2,04-1 (2H,m), 2,59 (6H,m), 2,98 (2H;m), 3,12 (4H,m), 3,30 (3H,s),
3,42 (2H,1), 4,23 (2H,1), 5,69 (2H,s), 7,06 (1H,d), 7,15 (1H,d), 7,22 (1H,m),
7,62 (1H,m), 7,83 (1H.d), 8,58 (1H.d), 8,77 (1H,s), 10,60 (1H,$). LRMS: m/z
610 (M+1)". |

priklad 65

5- [5- (4-Karbamoylmethylpiperazin-l-ylsulfonyl) -2-n-propoxy-
fenyl] -3-n-propyl-2-(pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-py-
razolo[4,3-d]pyrinidin-7-on

Byl ziskan jako bled&Zlutd péna (16 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pfipravy 20 a l-karbamoylmethylpiperazinu (Indian

J.Chem., 1984, 23B, 650) za pouziti postupu z prikladu 1.




°
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§ (COCLy): 0,95 (3H.1), 1,17
(3H.D, 1,73 (2H,m), 2,05 (2H.m), 2,64 (4H.m), 3,00 (2H.1). 3,02 (2H.s), 3,12
(4H.m), 4,28 (2H.1), 5,69 (2H.5), 6,66 (2Hs), 7,10 (1H,d), 7,18 (1H.d), 7,23
(1H.m). 7,63 (1H,m). 7,86 (1H0). 8,59 (1H.9), 880 (1H.s). 10,62 (1H, o
LRMS: m/z 609 (M+1)".

Priklad 66

2-(3-Methoxypyridin-2-yl)methyl=-5- [5— (4-methylpiperazin-l-
ylsulfonyl)—2—n—propoxyfenyl]—3—n-propy1—2,6—dihydro—7H—py-
razolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (82 %) z nadepsané
slouceniny z pripravy 48 a l-methylpiperazinu za pouZiti
postupu z prikladu 1. . Nalezeno: C,
57,60; H, 6,23; N, 15,92. CygH3N;0sS: 0,50 H,C vyZad. C, 57,60; H, 6,33;
N, 16,21%. & (CDCly): 0,94 (3H,1), 1,09 (3H.1), 1,78 (2H,m), 1,98 (2H,m), 2,23
(3H,s), 2,44 (4H,m), 2,96 (2H.1), 3,07 (4H,m), 3,86 (3H.s), 4,19 (2H.1), 5,66
(2H,s), 7,10 (1H,d), 7,14 (2H.m), 7,78 (1H.d), 8,06 (1H.d), 8,66 (1H.s), 10,45
(1H,s). LRMS: m/z 595 (M)".

priklad 67

5- [5-—( 4—Ethylpiperazin-l—ylsulfonyl ) —2-n-propoxyfenyl:| -2~
(3-methoxypyridin-2-yl)methyl-3-n-propyl-2, 6-d1hydro 7H-py-
razolo[t} 3- d]pyrlmldln 7-on '

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (85 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pripravy 48 a l-ethylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1. Nalezeno: C,
58,19; H, 6,49; N, 15,62. C;3qH1gN;OsS; 0,50 H,0 requires C, 58,23; H, 6,52;

N, 15,85%. § (CDCly): 0,98 (6H,m), 1,10 (3H,t), 1,78 (2H,m), 1,98 (2H,m),

2,37 (2H,q), 2,50 (4H,m), 2,86 (2H,t), 3,07 (4H,m), 3,84 (3H,s), 4,19 (2H,1),
5,67 (2H,s), 7,10 (1H,d), 7,15 (2H,m), 7,68 (1H.,4), 8,06 (1H,d), 8,77 (1H,s),
10,44 (1H,s). LRMS: m/z 610 (M+1)".
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Priklad 68

2-(6-Aminopyridin-2-yl)methyl~-5-[5-(4-ethylpiperazin-1-yl-
sulfonyl)}-2-n- propoxyfenyll 3-n—propyl 1,6-dihydro- 7H—pyra-
zolo[4 3-d]pyr1m1d1n =7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (30 %) z nadepsané
slouCeniny z pfipravy 49 za pouziti postupu z prikladu 1.
Nalezeno:. C, 58,20; H, 6,61; N, 17,77.
v . B 0 .
C,oH1aN04S; 0,60 CH;0H vyzad. _C, 57,91, H,6,63; N, 18,25%. § (CDCly):
1,00 (6H,m), 1,18 (3H.t). 1,79 (2H,1), 2,04 (2H.1), 2,42 (2H,m), 2,56 (4H,m),
2,99 (2H,t), 3,10 (4H,m), 4 25 (2H,t), 4,42 (2H,s), 5 48 (2H,s), 6 30 (1H,d),
7,15 (1H.,d), 7,35 (1H,m), 7,83 (1H,d), 7,79 (1H,S). 8,50 (1H,s), 10,58 (1H,s).
LRMS: m/z 595 (M+1)",
Priklad 69
2-(1l-Methylimidazol-2-yl)methyl-5-[5-(4~methylpiperazin-1-
ylsulfonyl)—2—n-propoxyfenyl]—3-n—propyl—2,6—dihydro-7H—pyra—
zolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild pé&na (52 %) z nadepsané sloude-
niny z pripravy 52 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1.

J(CDCI;;): 0,96 (3H,t), 1,14 (3H.1), 1,75 (2H,m), 2,02 (2H,m), 2,26 (3H,s), 2,50
(4H,m), 3,10 (6H,m), 3,75 (3H,s), 4,24 (2H,1), 5,67 (2H,s), 6,86 (1H,s), 7,00
(1H,s), 7,14 (1H.d), 7,82 (1H,d), 8,76 (1H,s), 10,60 (1H,s). LRMS: m/z 569
(M+1)". |

Priklad 70

5~[5-(4—Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2—n~propoxyfenyl]—2-
(l1-methylimidazol-2~yl)methyl-3-n-propyl-2,6-dihydro-7H-py-
razolo[4,3-d]pyrimidin—7—on
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Byl ziskdn jako bild tuhd latka (70 %) z nadepsané
slouceniny z pfipravy 52 a l-ethylpiperazinu za pouiiti pos-—
tupu z prikladu 1. Nalezeno: C,
56,67 H, 6,65: N, 18,54. Cy5H3sN;0,S; 0,60 H,0 vyzad.~ C, 56,66 H, 6,66
N, 18,88%. § (CDCly): 1,00 (6H,m), 1,16 (3H,1), 1,76 (2H,m), 2,03 (2H,m),

2,40 (2H,q), 2,52 (4H,m), 3,10 (6H.m). 3,78 (3H,s), 4,23 (2H,t), 5,68 (2H,s),
6,86 (1H,s), 7,00 (1H,s), 7,14 (1H,d), 7,84 (1H,d), 8,77 (1H,s), 10,60 (1H,s).
LRMS: m/z 583 (M+1)*..

Priklad 71

5- {5 [4 (2- Hydroxyethyl)plpera21n l—ylsulfonyl] -2-n-propoxy-
fenyl} -2-(l-methylimidazol-2-yl)methyl-3-n-propyl-2,6- dlhydro-
7H- pyrazo;ﬂL4 3- d]pyrlmldln 7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd 1l&tka (31 %) z nadepsané slou-
Ceniny z piipravy 52 a 1l-(2-hydroxyethyl)piperazinu za pouZi-
ti postupu z prikladu 1.

3(CDCly): 0,98 (3H.1), 1,14 (3H,0), 2,74 (2H.m), 2,04 (2H,m), 2,32 (1H.5), 2,54
(2H,t), 2,60 (4H,m), 3,12 (6H,m), 3,56 (2H,m), 3,76 (3H,s), 4,24 (2H.1), 5,66
(2H,s), 6,84 (1H,s), 7,00 (1H,s), 7,15 (1H, d) 7,82 (1H,d), 8,75 (1H,s), 10,62
(1H.s). LRMS: m/z 599 (M+1)".

Priklad 72

5—[5—(4-Karbamoylmethylpiperazin—l—ylsulfonyl)—2-n—propoxy-
fenyﬂ-l-(l-methylimidazol—Z—yl)methyl—3-h-propyl-l,6~dihydro—
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (17 %) z nadepsané
sloucCeniny z pripravy 51 a l-karbamoylmethylpiperazinu
(Indian J.Chem., 1984, 23B, 650) za pouziti postupu z pri-
kladu 1.
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§ (CDCLy): 1,00 (3H.0), 1,18 (3H.1),
1.86 (2H.m), 2,00 (2H,m), 2,68 (4H.m), 2,92 (2H.1), 3,04 (2H.5), 3,14 (4H,m),
3,78 (3H,s), 4,28 (2H.0), 5,37 (1H,5). 5,90 (2H.5), 6,66 (1H.5), 6,86 (1H,5),
7.00 (1H.5), 7,18 (1Hd), 7,87 (1H.d), 8,84 (1H5), 10,90 (1H,8). LRMS: m/z
612 (M+1)".

Priklad 73

2-(3,5-Dimethylisoxazol-4-yl)methyl-5-[5-(4-methylpiperazin-
1-ylsulfonyl)-2-n-propoxyfenyl]-3-n-propyl-2,6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d] pyrimidin-7-on

Byl ziskd&n jako bild péna (34 %) z nadepsané slouceniny
z pripravy 55 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu z pri-
kladu 1.

falez. C, 57,19 H, 6,37; N, 16,19, CyH3N;0sS: 0,35 H,O vyzad. _ C,
56.82: H, 6,42: N, 16,66%. & (CDCly): 0,98 (3H.1), 1,14 (3H.1), 1,78 (2H.m),
2,02 (2H,m), 2,16 (3H.5), 2,24 (3H.s), 2,35 (3H.5), 2,46 (4H.m), 2,90 (2H,1),
3,57 (4H,m), 4,23 (2H.t), 5,28 (2H.s), 7,14 (1H.d), 7,80 (1H.d), 8,74 (1H,s),
10,64 (1H,s). LRMS: m/z 584 (M+1)".

Priklad 74

5—{5-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-l—ylsulfonyl]-2-n—propoxy—
fenyl}—z—(3,5-dimethylisoxazol—4-yl)methy1-3—n—propyl—2,6—di—
hydrof7H-pyrazolo[4,3—d1pyrimidin—7—on

Byl ziskdn jako bild tuhd l&tka (31 %) z nadepsané slou-
eniny z pripravy 55 a 1l-(2~hydroxyethyl)piperazinu za pouzi-

- ti postupu z prikladu 1.
Nalez.:C, 55,98; H, 6,44; N, 15,50. CygH3gN;0sS vyzad. C, 56,75, H, 6,41;
N, 15,98%. & (CDCl,): 1,00 (3H,1), 1,15 (3H.Y), 1,78 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,18
(3H,s), 2,32 (1H,s), 2,38 (3H,s), 2,54 (2H,1), 2,60 (4H,m), 2,90 (2H.,t), 3,08
(4H,m), 3,57 (2H,m), 4,26 (2H.1), 5,30 (2H,5), 7,18 (1H,d), 7,82 (1H,d), 8,77
(1H,s), 10,65 (1H,s). LRMS: m/z 61.4 (M+1)".




priklad 75

5-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-l-ylsulfonyl)fenyl]-3-met-
hyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)methyl-2,6-dihydro-7H~-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (80 %) z nadepsané slou-

Ceniny z prlpravy 57 a l-methylpiperazinu za pou21t1 postupu
z prikladu 1. Eblez.c'

52,52; H, 5,40; N, 17,54. CyHzeN;0,S; vyzad. C. 53,02; H, 5,38; N,
18,03%. & (CDCly): 1,60 (3H.1), 2,26 (3H.5), 2,48 (4H,m), 2,68 (3H,s), 2,68
(3H.s), 3,10 (4H,m), 4,36 (2H.q). 5,58 (2H.s), 6,92 (1H,s), 7,14 (1H.d), 7,82
(1H.d), 8,80 (1H,s), 10,52 (1H.s). LRMS: miz 544 (M+1)".

Priklad 76

5-[5—(4-Methylpiperazin-l-ylsulfonyl)—2—n~propoxyfenyl]-2-
(methylthiazol-4-yl)methyl-3-n-propyl-2,6-dihydro-7H-pyrazo-
10[4 3- d]pyrlmldln ~-7-on

Byl ziskidn jako bild péna (43 %) z nadepsané slouceni-
ny z pripravy 58 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu z
prlkladu 1.
alez. C,5542;H,6,13; N, 16,24. C27H35N7O482 vyzad. C, 55,36; H, 6,02,

N, 16,74%. & (CDCk): 1,00 (3H.0), 1,15 (3H,1), 1,82 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,27
(3H.5), 2,50 (4H,m), 2,70 (3H.5). 3,05 (2H.1), 3,10 (4H.m), 4,24 (2H.1), 5. 62
(2H.5), 6,90 (1H.5), 7,16 (1H.d). 7,82 (1H.d), 878 (1H.5), 10,58 (1H.s).
LRMS: m/z 586 (M+1)".

priklad 77

S—[5—(4—Methylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2-n—propoxyfenyl]—2-
(l-methyl-1,2,4-triazol- 5—yl)methyl 3-n-propyl=-2,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4, 3-d]pyr1m1d1n 7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd 1latka (44 %) z nadepsané
sloudeniny z pripravy 60 a l-methylpiperazinu za pouziti
postupu z prikl.l.
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8 (CDCly):
1,00 (3H,1), 1,16 (3H.1), 1,82 (2H.m), 2,04 (2H,m), 2,27 (3H,s), 2,48 (4H,m),
3,10 (6H.m), 4,02 (3H.s), 4,26 (2H,1), 5,70 (2H,s), 7,15 (1H,d), 7,84 (2Hm),
8,76 (1H,d), 10,63 (1H.s). LRMS: miz 570 (M+1)".

p¥iklad 78

5—[5-(4-Ethylpiperazin—l-ylsulfonyl)—2—n-propoxyfenyl]-2-(1-
methyl-1,2,4-triazol-5-yl)methyl-3-n-propyl-2,6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d]pyrmidin-7-on

Byl ziskan jako bild tuhd latka (83 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pripravy 60 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu

z p¥ikladu 1. Nalezeno: C, 54,76,

H, 6,36: N, 21,05. Cy7H3;Ng04S: 0,50 HO vyzad. C, 54,71, H, 6,46, N,
21.27%. §(CDCIy): 1,00 (6H,m), 1,15 (3H.1), 1,80 (2H.m), 2,04 (2H,m), 2,40
(2H.q), 2,54 (4H.m), 3,12 (6H,m), 4,02 (3H.s), 4,25 (2H.1), 5,72 (2H.s), 7,13
(1H.d). 7,83 (1H.d), 7,85 (1H,5), 8,74 (1H,5), 10,62 (1H,5). LRMS: m/z 584
(M+1)". |

Priklad 79

5-{5—[4—(2—Methoxyethyl)piperazin—l-ylsulfonyl]-2-n-propoxy—
fenyl}-2-(1-methyl-1,2,4-triazol-5-yl)methyl-3-n-propyl=2,6-
dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (89 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pripravy 60 a l-(2-methoxyethyl)piperazinu za pouzi-
ti postupu z prikladu 1.

Nalez.. C, 54,36: H, 6,38, N, 20,15 028H39N905S Wiad- C, 54,80; H, 6’41:
N, 20,54%. & (CDCly): 1,00 (3H.b), 1,17 (3H.Y), 1,80 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,58
(6H,m), 3,10 (4H,m), 3,30 (3H,s), 3,43 (2H.,1), 4,00 (3H,s), 4,26 (2H,1), 5,72
(2H,s), 7,14 (1H,d), 7,83 (2H,m), 8,77 (1H.s), 10,63 (1H,s). LRMS: m/z 614
(M+1)".
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Priklad 80

5-[5-(4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2-n-propoxyfenyl]-2-[1-
(2-methoxyethyl)-1,2, 4—triazol—5—yl] methyl-3-n-propyl-2,6-di-
hydro-7H-pyrazolo [4 P 3—d] pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild pé&na (68 %) z nadepsané slouce-
niny z pfipravy 65 a l-ethylpiperazinu za pouZiti postupu z
prikladu 1. '
Nalez: C. 54,96 H. 6,59; N, 19,67. CagHeNiOsS wyZad. C. 55461 H, 6,38,
N. 20,08. 5 (CDCls): 1,00 (BH.m), 1,14 (3H.), 1,80 (2H,m), 1,98 (2H.m). 2,37
(2H,9), 2,50 (4H,m), 3,05 (6H,m), 3,26 (3H,s), 3,68 (2H,1), 4,20 (2H.t), 4,58 .
(2H,1), 5,73 (2H,s), 7,10 (1H.d), 7,80 (2H,m), 8,73 (1H,s), 10,54 (1H,s).

LRMS: m/z 628 (M+1)".

Priklad 81

- [5— (4-Methylpiperazin-l-ylsulfonyl) -2-n—propoxyfeny1] -2~
(3-methyl-1,2,4-triazol-5-yl)methyl-3- n—propyl -2,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziské&n jako bild tuhd latka (49 %) z nadepsané slou-
&eniny z ptipravy 72 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1. § (CDCly):
1,02 (3H,1), 1,15 (3H,1), 1,86 (2H,m), 2,02 (2H,m), 2,27 (3H,s), 2,42 (3H,s),
3,08 (4H,m), 4,24 (2H,t), 5,61 (2H,s), 7,12 (1H,d), 7,79 (1H,d), 8,76 (1H,s), .
10,65 (1H,s). LRMS: m/z 570 (M+1)".

Priklad 82
5-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1l-ylsulfonyl) fenyl] -2-(5-

methyl-1l,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl-3-n-propyl-2,6-dihydro-
7H-pyrazolo [4 v 3-d] pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (47 %) z nadepsané |
sloudeniny z pfipr.79 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu
z prikl. 1. Nalezeno: C,

52,44: H, 5,63; N, 19,48. CpsH3Ns0sS; HoO ¢ vyzad. C, 52,25, H. 5,96 N,
19,50%. & (DMSOg): 0,93 (3H,1), 1,34 (3H.Y), 1,74 (2H,m), 2,12 (3H,s), 2,35
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(4H.m), 2,56 (3H.s), 2,90 (4H,m), 2,98 (2H,1), 4,20 (2H,q), 5,76 (2H.5), 7,36
(1H.d), 7,81 (1H.d), 7,85 (1H,s), 11,80 (1H.s). LRMS: m/z 557 (M+1)"

Priklad 83
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{2 -Ethoxy-5-|4- (2-hydroxyethyl)piperazin-1- ylsulfonyllfenyl}
-2-(5-methyl-1,2,4- oxadiazol-3- yl)methyl-3-n-propyl-2,6-di-
hydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako tuhd l4tka (56 %) z nadepsané slouce-
niny z pripravy 79 a l-(2-hydroxyethyl)piperazinu za pouziti
postupu z prikladu 1. Nalezeno:

C, 53,15; H, 6,14, N, 17, 88. C;¢Ha4NgOgS requires C, 53,23; H, 5,84 N,
19,10%. 6 (CDCly): 1,03 (3H.1), 1,63 (3H,1), 1,88 (4H,m), 2,57 (4H,m), 2,65
(4H.m),. 3,05 (2H.1), 3,12 (4H,m), 3,60 (2H.1), 4,38 (2H,q), 5,62 (2H,s), 7,16
(1H,d), 7,83 (1H,d), 8,77 (1H.,d), 10,61 (jH.s). LRMS: m/z 587 (M+1)".

Priklad 84

2-(5-Hethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl-5- [5 (4-methylpipera-
zin-l-ylsulfonyl)-2-n- propoxyfenyl] 3= n—propyl 2,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4, 3-d]pyrm1d1n 7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd 1litka (91 %) z nadepsané
sloudeniny z pripravy 76 a l-methylpiperazinu za pouZiti
postupu z prikladu 1. - ~ Nalezeno C,
54,43 H, 6,06; N, 19,46. CysHysNg0sS VY223~ C, 54,72 H, 6,01: N,

19,64%. & (DMSOg): 0,94 (6H,m), 1,74 (4H,m), 2,15 (3H,s), 2,36 (4H,m),
2,58 (3H.s), 2,90 (4H,m), 2,98 (2H.1), 4,12 (2H.), 5,78 (2H.s), 7,38 (1H.d).
7,80 (1H,d), 7,84 (1H,s), 11,78 (1H,s). LRMS: m/z 571 (M+1)".

Priklad 85

5-[5-(4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl) -2-n-propoxyfenyl]-2-(5-
methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl-3-n-propyl-2,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on
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Byl ziskdn jako bild tuhd 1ldtka (70 %) z nadepsané
sloudeniny z pripravy 76 a l-sthylpiperazinu za pouiiti postu-
pu z prikladu 1. Nalezeno: C, 54,85;

H, 6,16; N, 18,69. CpHasNs0sS: 0.25 H,0vyzad. C, 55,04 H, 6,24 N,
19,02%. § (CDCl): 0,98 (6H,m), 1,09 (3H.t), 1,83 (2H,m), 1,98 (2H,m), 2,37
(2H.q), 2,49 (4H,m), 2,54 (3H,s), 3,00 (2H,t), 3,04 (4H,m), 4,20 (2H,t), 5,58
(2H,s), 7,10 (1H,d), 7,78 (1H.d). 8,72 (1H,s), 10,53 (1H,s). LRMS: m/z 584

(M)".

priklad 86 |

5~ {5 [4 (2-Hydroxyethyl)piperazin-1- ylsulfonyl] -2-n—-propoxy-

fenyl} 2-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl- 3-—n—propyl 2, 6-—
dihydro-7H- pyrazolo[4 3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (86 %) z nadepsané
slouéeniny z pripravy 87 a l-(2-hydroxyethyl)piperazinu za
- pouziti postupu z prikladu 1. '

Nalez.:C, 5§3,22; H, 6,00; N, 18,06. Cy;H3sNgO6S; 0,25 H,0; 0,10
CH3C02CH2CH3 lVYéad. C. 53,60, H, 6)12, N, 18,25% 6 (CDCI3) 1,04
(3H.,1), 1,17 (3H,t), 1,88 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,30 (1H,s), 2,58 (5H,m), 2,61
(4H,m), 3,05 (2H,1), 3,12 (4H,m), 3,60 (2H,m), 4,26 (2H.,t), 5,63 (2H,s), 7,18
(1H,d), 7,84 (1H,d), 8,79 (1H.s), 10,60 (1H,s). LRMS: m/z 600 (M)". |

priklad 87

2-Benzyl-5- [Z—ethoxy-S-(4-methylpiperazin-l—ylsulfonyl ) f‘enyl] -
3-n-propyl-2,6~dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Triethylamin (64 mikrol, 46 mmol), format sodny (32mg,
0,46 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (17 mg,
0,015 mmol) byly priddny do michaného roztoku nadepsané slou-
Ceniny z prikladu 88 (200 mg, 0,32 mmol) ve smé&si acetonitri-
lu (1,5 ml) a dimethylsulfoxidu (1,5 ml) pod dusikem a vysled-
nd smés byla zahfivdna pod refluxem po dobu 20 hodin, pak odpa-
fena za snizeného tlaku.
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Zbytek byl suspendovdn v solance (10 ml) a suspenze extrahova-
na ethylacetatem (celkem 30 ml).

Sloucené extrakty byly vysuSeny (siran sodny) a odpareny
za sniZendho tlaku, pak byl zbytek vysuSen sloupco#ou chromato-
grafii na silikagelu za pouziti smé&si ethylacetat:methanol:
0,880vodny amoniak (95:5:1) jako eluentu, &imZ se ziskala na-

depsand sloucenina (84 mg) jako bezbarvd guma. (cDC1,:0,95
(3H.1), 1,62 (3H.1), 1,74 (2H.m), 2,30 (3H.s), 2,57 (4H,m), 2,90 (2H.1), 3,16
(4H,m), 4,39 (2H,q), 5,58 (2H.,s), 7,10-7,36 (6H,m), 7,82 (1H. d), 8,78 (1H.s),

10,60 (1H,s). LRMS: m/z 551 (M+1)".

Priklad 88

2-(4-Brombenzyl)—5-[2—ethoxy—5—(4-methylpiperazin-l-ylsulfo—
nyl)fenyl]-3-n-propyl-2,6—dihydro—7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimi—

din-7-on

Byl ziskdn jako bild péna (57 %) z nadepsané slou&eniny

z pripravy 89 a l-methylpiperazinu pomoci postupu z prikl. 1.

valez. C. 52,80; H, 5,38; N, 12,83. CagHy3BrNs0,S; 0.50 H,0 vyZaduje |
52,64; H, 5,37; N, 13,16%. & (CDCLy): 0,83 (3H.t), 1,60 (3H,1), 1,72 (2H,m),
2,40 (3H.s), 2,64 (4H,m), 2,90 (2H,1), 3,22 (4H,m), 4,38 (2H.q), 548 (2H.s), |
7.04 (2H,d), 7,14 (1H.d), 7,44 (2H,d), 7,80 (1H,d), 8,76 (1H,s), 10,62 (1H.5).

Priklad 89

2—(4-Bfombenzyl)-5- —2—ethoxy-5—[4-(2—hydroxyethyl)piperazin-
1-ylsulfonyl] fenyl -3-n-propyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild péna (66 %) z nadepsané slouceniny
z p¥ipravy 89 a l-(2-hydroxyethyl)piperazinu za pouziti postu-
pu z prikladu 1.
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‘Nalez. C,52,43;H, 5,37; N, 12,42, CogHysBrNs05S; 0,50 H,0
wyiad. C,52,05;H, 543; N, 12,67%. & (CDCL): 0,87 (3H.), 1,63 (3H.0),
176 (2H,m), 2,68 (3H.m), 2,78 (4H,m), 2,86 (2H.1), 3,20 (4H,m), 3,86 (2H.m),
4,39 (2H.q), 5,50 (2H.5). 7,10 (2H,d), 7,18 (1H,d), 7,46 (2Hd), 7,81 (1H.d),
8,77 (1H.s), 10,64 (1H,s). LRMS: m/z 659 (M)".

Priklad 90

2—(4-Karbamoylbenzyl)—5-[2—ethoxy-5—(4-methylpiperazin—l-yl-
sulfonyl)fenyl]—3-n-propyl—2,6-dihydro—7H—pyrazolo[4,3-d]py—
rimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild péna (28 %) z nadepsané slouceni-
ny z pripravy 92 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu z
. prikladu 1.

Nalez. C, 55,76, H, 6,04; N, 15,56. CyH3sN;O5S; 0,50 CH,Cl, vyzaduje
55,78; H, 5,71; N, 15,44%. 8 (CDCly): 0,93 (3H.1), 1,63 (3H.1), 1,76 (2H,m),
2,24 (3H,s), 2,46 (4H,m), 2,90 7(2H,t). 3,08 (4H,m), 4,38 (2H.q), 5,59 (2H,s),
7,17 (1H.d), 7,25 (3H,m). 7,80 (3H,m), 8,78 (1H,5), 10,69 (1H,s). LRMS: miz
594 (M+1)",

Priklad 91

5—[2-ethoxy—5—(4-methylpiperazin—l-ylsulfonyl)fenyll—2-(4—
nitrobenzyl)—3—n—propy1—2,6-dihydro—7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimi-
dinf7-6n »

Byl ziskdn jako Zlutd péna (82 %) z nadepsané slouceniny
z pripravy 96 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu z pri-
kladu 1.
Nalez.:C, 55,96; H, 5,54; N, 16,27. CygH33N;0¢S vyzad. C, 56,46; H, 5,58;
N, 16,46%. & (CDCly): 0,94 (3H,1), 1,65 (3H.1), 1,74 (2H,m), 2,27 (3H,s), 2,47
(4H,m), 2,90 (2H.t), 3,10 (4H,m), 4,38 (2H,q). 5,64 (2H,s), 7,14 (1H,d), 7,35
(2H,d), 7,82 (1H,d), 8,20 (2H,d), 8,78 (1H,s), 10,68 (1H,s). LRMS: m/z 596
(M+1)".
EEiklad 92
5-{2—Ethoxy-5—[4—(Z-hydroxyethyl)piperazin-l-ylsulfonyll-
fenyl}—z—(4—nitrobenzyl)—3-n—propyl—2,6-dihydro—7H—pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-7-on
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Byl ziskd&n jako Zluty olej (90 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pripravy 96 a l-(2-hydroxyethylpiperaznu za pouziti
postupu z prikladu 1.

Nalez. C,54,83; H, 5,61; N, 15,46. CyeHisN;0;S; 0,50 H0 vyzad. o
54,88; H, 5,72; N, 15,45%. & (CDCly): 0,96 (3H,1), 1,62 (3H,1), 1,74 (2H,m),
2,30 (1H,s), 2,55 (2H,1), 2,60 (4H,m), 2,90 (2H.1), 3,10 (4H,m), 3,58 (2H,m),
4,39 (2H,q), 5,64 (2H,s), 7,17 (1H.d), 7,33 (2H,d), 7,82 (1H.,d), 8,20 (2H,d), -
8,78 (1H,s), 10,70 (1H.s).

pPriklad 93

2-(4—Aminobenzyl)—5—[Z—ethoxy-S—(4—methylpiperazin-l—ylsul—
fonyl)fenyl]-3—n-propyl—2,6—dihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimi-
din-7-on

Byl ziskéan jako bezbarvévpéna (77 %) z nadepsané slou-
Ceniny z prikladu 91 za pouziti postupu z prikladu 52.

| Nalezeno: C, 58,51: H, 6,18; N,

16,76. C,gH3sN;0,S; 0,50 H,O vyzad.. C, 58,52 H, 6,31; N, 17,06%. &
(CDCl5): 0,83 (3H,1), 1,64 (3H,1), 1,72 (2H,m), 2,27 (3H,s), 2,48 (4H,m), 2,90
(2H,t), 3,10 (4H,m), 3,69 (2H.s), 4,36 (2H,q), 5,43 (2H,s), 6,62 (2H,d), 7,06 |
(2H,d), 7,14 (1H,d), 7,80 (1H,d), 8,76 (1H.s), 10,58 (1H,s) ppm.

priklad 94

1-(N-Ethylkarbamoylmethyl)-5-[5-(4-methylpiperazin-1-ylsul-
fonyl)-2—n-propoxyfeny1]—3—n-propyl-l,6-dihydro-7H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin=7-on

Ziskdn jako hn&da tuhd 1l4tka (40 %) z nadepsané slou-
Geniny z pripravy 102 a l-methylpiperazinu za pouziti postu-
pu z prikladu 1.
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S(CDCly): 1,01 (3H,1), 1,08 (3H.1), 1,18 (3H.1), 1,89 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,28
(3H,s), 2,49 (4H,m), 2,97 (2H.1), 3,10 (4H,m), 3,29 (2H,m), 4,25 (2H.t), 5,23
(2H.s), 6,14 (1H,5), 7,18 (1H.,d), 7,86 (1H,d), 8,87 (1H.s), 10,95 (1H.s).
LRMS: m/z 560 (M+1)".

priklad 95

1-[n- (2-Methoxyethyl)karbamoylmethyl]-5-[5-(4~-methylpiperazin-
l-ylsulfonyl)-2~- n-propoxyfenyl] -3- n—propyl -1,6-dihydro-7H-
» pyrazolo[4 3- d]pyrlmldln -7-on

Byl ziskdn jako bild péna (63 %) z nadepsané slouceni-
ny z pripravy 103 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1. ‘
Walez.C, 54,60; H, 6,87; N, 16,02. CyHigN;0S v¥23d-C, 54,98; H, 6,67:
N, 16,03%. & (CDCl): 1,05 (3H,1), 1,20 (3H.1), 1,89 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,29
(3H.s), 2,50 (4H,m), 2,98 (2H.1), 3,10 (4H,m), 3,33 (3H.s). 3,43 (4H,m), 4,29
(2H.1), 5,28 (2H,s), 6,42 (1H.s), 7,18 (1H,d), 7,86 (1H,d), 8,88 (1H,s), 10,83
(1H.s). LRMS: m/z 590 (M+1)".

Pfiklad 96

5-[5—(4—Aethylpiperazin—l—ylsulfonyl)—2—n-propoxyfeny1]—l-
(morfolin—4—ylkarbonylmethyl)—3-n—propy1-l,6-didhydro—7H-py—
razolo[4,3—d]pyrimidin—7-on

Byl zisk&n jako béZovd tuhd litka (59 %) z nadepsané
sloudeniny z p¥ipravy 104 a l-methylpiperazinu za pouziti po-
stupu z prikladu 1.

‘Nalez.C, 54,25 H, 6,50; N, 14,72, CygHagN;OgS; H,O vyZzad. C, 54,27; H,
6,67: N, 15,82%. & (CDCly): 1,02 (3H,t), 1,19 (3H,1), 1,88 (2H,m), 2,02
(2H.m), 2,27 (3H.5), 2,50 (4H,m), 2,98 (2H,t), 3,12 (4H,m), 3,56 (2H,m), 3,62
(2H,m), 3,73 (4H,m), 4,24 (2H.t), 5,45 (2H,s), 7,15 (1H.d), 7,83 (1H,d), 8,86
(1H,s), 10,87 (1H,s). LRMS: m/z 602 (M+1)".
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Priklad 97

5—[5—(4-Methylpiperazin—l—ylsulfonyl)-2—n-propoxyfenyl]—l-
[lS—(morfolin—4—ylkarbonyl)ethyl]-3-n-propyl—l,6—dihydro-
‘7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7—on

Byl ziské&n jako bild tuhd latka (61 %) z nadepsané
sloudeniny z pfipravy 109 a l-methylpiperazinu za pouziti
postupu z prikladu 1. Nalezeno: C,
55,16; H, 6,58; N, 15,39. CagH:iN;06S; 0,25 CH,Cl; vyZad. C, 55,16; H,
6,57: N, 15,39%. 5 (CDCl): 1,02 (3H,0, 1,20 (3H1), 1,79 (3H,d), 1,87 (2H,m),
2,06 (2H,m), 2,28 (3H,s), 2,50 (4H,m), 2,98 (2H.1), 3,10 (4H.m), 3,48 (2H,m),
3,64 (6H,m), 4,27 (2H.1), 6,16 (1H,q). 7,18 (1H.d), 7,84 (1H.d), 8,86 (1H,s),
10,91 (1H,s). LRMS: m/z 616 (M+1)".

pPriklad 98

5—[5-(4—Methylpiperazin-l—ylsulfonyl)—2—n-propoxyfenyl]—l—
[lR—(morfolin-4-ylkarabonyl)ethyl]-3—n—propyl—l,6-dihydro—
7H—pyrazolo[4,3—&19yrimidin~7-on

Byl ziskdn jako krémovd péna (54 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pripravy 112 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1.

Nalez. C, 56,26 H, 6,91; N, 15,20. CyeHyN:Og vyZad. C, 56,57, N, 6,71
N, 15,92%. & (CDCly): 1,00 (3H,1), 1,20 (3H.1), 1,79 (3H,d), 1,87 (2H,m), 2,06
(2H,m), 2,27 (3H,s), 2,56 (4H.m), 2,97 (2H.1), 3,10 (4H,m), 3,48 (2H,m), 3,64
(BH.m), 4,27 (2H,t), 6,18 (1H,q), 7,18 (1H.d). 7,85 (1H.d), 8,89 (1H,s), 10,90

(1H.s). LRMS: m/z 616 (M+1)".
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Priklad 99

: 5-[5-(4-Methylpiperazin—l-—ylsulfonyl)-2—n-propoxyfenyl]—l-
(2-morfolin-4-ylethyl) -3-n-propyl-1,6~dihydro-7H-pyrazolo-
[4 ’ 3—d] pyrimidin-7-on

Byl ziskén jako bils tuhd l&tka (41 %) z nadepsané
slouCeniny z pripravy 114 a l-methylpiperazinu za pouziti po-
stupu z p¥ikladu 1. | 5(CDC13):
1,00 (3H,1), 1,20 (3H,1), 1,86 (2H,m), 2,06 (2H,m), 2,28 (3H.), 2,50 (8H,m),

2,92 (4H,m), 3,10 (4H,m), 3,60 (4H,m), 4,24 (2H.1), 4,68 (2H.1), 7,17 (1H.,d),
7,82 (1H.d), 8,88 (1H,s), 10,84 (1H,s). LRMS: m/z 589 (M+1)". -

Priklad 100

5—[5—(4—Ethylpiperazin -l-ylsulfonyl)-2- n—propoxyfenyl] -1-
(2-morfolin- 4—ylethyl) 3-n-propyl-1, G—dlhydro 7H-pyrazolo-
[4, 3-d]pyr1rn1d1n -7-on

Byl ziskdn jako tuhd 1l&tka (36 %) z nadepsané slduée-
niny z pripravy 114 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1. ' Nalezeno: C, 57,44; H,
7,22 N, 15,86, CooHisN;05S vyzad. C,57,88; H, 7,20; N, 16,20%. 5
(CDCly): 1,00 (6H,m), 1,18 (3H,t), 1,86 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,40 (2H,q), 2,52
(8H,m), 2,86 (2H,t), 2,90 (2H,1), 3,10 (4H,m), 3,60 (4H,m), 4,24 (2H,1), 4,70
(2H,t), 7,16 (1H,d), 7,84 (1H,d), 8,86 (1H,s), 10,84 (1H,s). LRMS: m/z 603
(M+1)"

Priklad 101
5- {5 [4—(2-Methoxyethyl)plperaZJ.n l—ylsufonyl] -2-Nn-propoxy-

-fenyl} 1-(2-morfolin-4-ylethyl)-3- n—propyl =-1,6-dihydro-7H~
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on
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Byl ziskdn jako bili tuhi 1l4tka (35 %) z nadepsané
slouCeniny z pfipravy 114 a 1-(2-methoxyethyl)piperazinu za
pouziti postupu z p¥ikladu 1.

Nalez. C, 56,41 H, 7,11; N, 15,07. CyHisN;06S: 0,30H,0 vyzad.. C.
56,55; H, 7,21; N, 15,39%. & (CDCly): 1,00 (3H,1), 1,20 (3H.1), 1,86 (2H,m),
2,06 (2H,m), 2,50 (4H,m), 2,58 (4H,m), 2,86 (2H.1). 2,94 (2H,1), 3,10 (4H.m),
3,28 (3H,s), 3,42 (2H.1), 3,60 (4H,m), 4,24 (2H,1), 4,70 (2H 1), 7,14 (1H.d).
7,82 (1H,d), 8,84 (1H,s), 10,84 (1H,5). LRMS: miz 633 (M+1)".

Priklad 102

2-(N-Ethylkarbamoylmethyl)=-5- [S (4-methylpiperazin-l-ylsul=-
fonyl)- 2-n~propoxyfenyl] 3-n-propyl-2,6-dihydro- 7H-pyrazolo-
[4 3~ d]pyrlmldldn 7—on

Byl ziskdn jako krémovd péna (61 %) z nadepsané sloude-
niny z pripravy 105 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1.

Nalez C, 54,59; H, 6,62; N, 16,32. CysHyN,0.S: 0.70 H,0 vyZad. ¢
54,57; H, 6,76; N, 16,13%. & (CDCly): 1,02 (3H.1). 1,10 (3H,1), 1,20 (3H,1,
1,82 (2H,m), 2,07 (2H,m), 2,28 (3H,5), 2,50 (4H,m), 3,00.(2H.1), 3,11 (4H,m),
3,29 (2H.m), 4,26 (2H.1). 4,99 (2H.5), 6,23 (1H,9), 7,17 (1H,d), 7,86 (1H,d),
8,82 (1H,s), 10,72 (1H,s). LRMS: m/z 560 (M+1)".

Priklad 103

2—[N—(2-Methoxyethyl)karbamoylmethyl]—5—[5-(4-methylpipera-
zin-l—ylsulfonyl)—2-n—propoxyffenyl]-3—n-propyl-2,6-dihydro-,
7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-on
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Byl ziskdn jako krémovi pdna (54 %) z nadepsané slou-
ceniny z pfipravy 106 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1. :

Nalez.C, 54,67; H, 6,69; N, 15,89. CyHigN,05S vyZad;C, 54,98: H, 6 67:

N, 16,03%. & (CDCly): 1,01 (3H,0), 1,17 (3H.1), 1,85 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,28
(3H.5), 2,40 (4H,m), 3,00 (2H,1), 3,10 (4H,m), 3,30 (3H,5), 3,41 (4H.m), 4,26
(2H.1). 5,01 (2H,s), 6,38 (1H.s), 7,17 (1H,d), 7,83 (1H,d). 8,82 (1H.s), 10,68
(1H,s). LRMS: m/z 590 (M+1)".

Priklad 104

5—[5-(4~Methylpiperazin—l-ylsulfonyl)—2-n—propoxyfenyl]—2—
(morfolin~4—ylkarbbnylmethyl)—3-n—propyl-2,6-dihydro—7H-py-
razolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild pdna (52 &) z nadepsané sloudeniny
z pripravy 107 a l-methylpiperazinu za pouziti postupu z pri-
kladu 1. ‘
Nalez. C, 54,74; H, 6,46; N, 15,72 C2gH39N706S: 0,20 CH,Cl,vyzad. C,
54,75, H, 6,42; N, 15,85%. & (CDCly): 1,02 (3H,1), 1,15 (3H.t), 1,90 (2H,m),
2,02 (2H,m), 2,27 (3H,s), 2,49 (4H,m), 3,00 (2H,t), 3,10 (4H,m), 3,65 (4H,m),
3,72 (4H,m), 4,24 (2H.1), 5,21 (2H,s), 7,15 (1H.d), 7,85 (1H,d), 8,81 (1H,s),
10,58 (1H,s). LRMS: m/z 602 (M+1)".

Priklad 105
5‘[5—(4-Methylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2-n-propoxyfenyl]~2-

[ls—(morfolin-4—ylkarbonyl)ethyl]-3-n-propyl-2,6—dihydro-
7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimkﬁmr7—on

Byl ziskdn jako bild péna (52 3) z nadepsané sloude-
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niny z pripravy 110 a l-methylpiperazinu za pouziti postu-
pu z prikladu 1.

Nalez. C,54,57; H, 6,52 N, 15,15. CagHiN;05S; 0,36 CH,Cl, vyzad. C,
54,56; H, 6,51; N, 15,17%. & (CDCly): 1,01 (3H,1), 1,15 (3H.1), 1,82 (3H.d),
1,88 (2H,m), 2,03 (2H,m), 2,26 (3H,5), 2,50 (4H,m), 2,98 (2H,m), 3,11 (4H,m),
3,30 (2H,m), 3,48 (2Hm), 3,64 (4H.m), 4,27 (2H1), 5,60 (1H,q), 7,16 (1H,d),
7,83 (1H,d), 8,79 (1H,s), 10,64 (1H,s). LRMS: m/z 616 (M+1)",

Priklad 106

5-[5—(4-Methylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2-n-propoxyfenyl]-2-
[lR—(morfolin-4-ylkarbonyl)ethyl]—3—n—propyl—2,6-dihydro—
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako Zlutd péna (54 %) z nadepsané sloude-
niny z pfipravy 113 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1.

Nalez.C, 55,55; H, 6,86: N, 15,18. Ca9H4iN;0gS; 0,16 CHClayy2ag. C.

55 65: H, 6,62; N, 15,58%. 3 (CDCl3): 1,01 (3H,t), 1,13 (3H,1), 1,82 (3H,d),

1,s;o (2H,m), 2,03 (2H.m), 2,25 (3H,8), 2,47 (4H,m), 3,00 (2H,m), 3,09 (4H,m),

3,30 (2H,m), 3,48 (2H,m), 3,66 (4H,m), 4,25 (2H.9), 5,59 (1H,), 7,17 (1H.d),
17,83 (1H,d), 8,80 (1H,s), 10,63 (1H,s). LRMS: m/z 616 (M+1)".

Priklad 107

5-[5-(4-Methylpiperazin—z—ylsulfonyl)-2—n—propoxyfenyll—
2-(2-morfolin—4-ylethyl)-3—n—propyl—2,6-dihydro-7H—pyrazolo-
[4,3—d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd 14tka (52 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pripravy 115 a l-methylpiperazinu za pouZiti postu-
pu z prikladu 1. Nalezeno:
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C. 56,44; H, 7,16; N, 16,07. C35HyN;05S; 0,50 H,0 vyZad- ¢ 56,36 H.
7,09; N, 16,43%. & (CDCh): 1,02 (3H,1), 1,12 (3H,t), 1,98 (2H,m), 2,02
(2H,m), 2,28 (3H,5), 2,50 (8H,m), 2,98 (4H,m), 3,10 (4H,m), 3,66 (4H,m). 4,22

(2H.1), 4,40 (2H.1), 7,16 (1H.d), 7,82 (1H,d), 8,80 (1H.s), 10,56 (1H,s). LRMS:
m/z 589 (M+1)*.. '

Priklad 108

5-[5—(4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2—n-propqufenyl]—
2—(2—morfin—4—y1ethyl)-3—n-propyl-2,6-dihydro—7H-pyrazolo-
[4,3—d]pyrimidin-7—on

vByl ziskdn jako Zluty olej (24 %) z nadepsané sloucde-
niny z pripravy 115 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1. Nalezeno: C,

57,04; H, 7,28: N, 15,46. C5eHsN;05S; 0,50 H,0vyZad. . C, 57,03; H, 7,26;
N, 16,05%. § (CDCL): 1,04 (3H.1), 1,14 (3H,1), 1,90 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,40
(2H.q), 2,50 (8H,m), 3,00 (4H.m), 3,10 (4H,m), 3,68 (4H,m), 4,23 (2H.1), 4,40
(2H.0, 7,14 (1H.d), 7,82 (1H.d). 8,80 (1Hs), 10,56 (1H,s). LRMS: m/z 603
(M+1)". |

Priklad 109

5-{5-[4—(2—Hydroxyethyl)piperazin-l—ylsulfonyl]—2-n—propoxy—
fenyl}—Z—(2—morfolin—4-ylethyl)—3-n-propyl-2,6fdihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin~7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd 1l4tka (36 %) =z nadepsané slou-
Ceniny z p¥ipravy 115 a 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu za pouZi-
ti postupu z prikladu 1.




_72...

Nalez. C, 56,05 H, 7,02 N, 15,31. CooHigN,05Sv¥3ad. C, 56.38: H, 7.02:
N. 15,87%. 5 (CDCL): 1,04 (3H.0), 1,14 (3H,0), 1,88 (2H.m), 2,04 (2H,m), 2,30
(1H,5), 2,48 (6H.m), 2,60 (4H.m), 2,96 (4H,m), 3,10 (4H.m), 3,57 (2H.1), 3,70

| (4Hm), 4,24 (2H1), 4,38 (2H0, 7,17 (1H4), 7,82 (1H,d), 8,80 (1H,5), 10,60
(1H,s). LRMS: m/z 619 (M+1)".

Priklad 110

1-[2-(4-Methylpiperazin-2-y1) ethyl] -5 [5-(4-methylpiperazin-
l-ylsulfonyl) —2—n-propoxyfenyl] =-3-n-propyl-2,6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on '

Byl pfipraven jako bild pdna (43 %) z nadepsané sloudde-

niny z p¥ipravy 116 a l-methylpiperazinu za pou21t1 Dostupu
z prikladu 1.

Nalez.C, 56,20; H, 7,43; N, 17,78. CgH4NgO,S; 0,20 CH2C'2 vyzad.C,
56,38; H, 7,24, N, 18,14%. & (CDCly): 1,02 (3H.1), 1,14 (3H.1), 1,86 (2H,m),
2,02 (2H,m), 2,26 (3H,s), 2,30 (3H,s), 2,46 (8H,m), 2,58 (4H,m), 2,97 (4H,m),
3,12 (4H,m), 4,20 (2H.1), 4,40 (2H,1), 7,14 (1H,d), 7,80 (1H,d), 8,80 (1H,s),
10,55 (1H,s). LRMS: m/z 602 (M+1)".

Priklad 111

"5—['5-(4—Ethylpiperazin—l-ylsulfonyl) -2-n-propoxyfenyl]-3-n~-
propyl-2-(2-pyrazol-l-ylethyl)-2,6- dlhydro-7H pyrazolo-
[4 3—d1pyr1m1d1n =7-on

Byl ziskdn jako bild pdna (45 %) z nadepsané slouceniny
z pripravy 118 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu z pri-
kladu 1.
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Nalez C, 57,62 H, 6,59; N, 19,05. CpHygNs0,SVY238+ C, 57,71; H, 6,57;
N, 19,23%. 5 (CDCly): 0,82 (3H.1), 0,98 (3H.1), 1,11 (3H.1), 1,44 (2Hm), 1,98
(2H.m), 2,38 (2H,m), 2,44 (2H,m), 2,48 (4H.m), 3,00 (4H,m), 4,20-(2H.t), 4,64
(2H.1), 4,76 (2H.1), 6,02 (1H.5), 6,86 (1H,5), 7,08 (1H.d), 7,54 (1H,s), 7,79
(1H.m), 8,70 (1H,s), 10,69 (1H,s). LRMS: m/z 583 (M+1)"

Priklad 112

5- [5-—( 4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl) ~-2-n-propoxyfenyl]-3-n-
propyl-2-[2-(1,2,3~triazol-1-yl)ethyl]=-2,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild pé&na (57 %) z nadepsané slouleni-
ny z pripravy 120 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1.
Nalez.C, 55 13; H, 6,44; N, 21,41. Cy7H3NgO,S vyzad. C, 55,56; H, 6, 39
N, 21,60%. & (CDCl3): 0,82 (3H,1), 0,86 (3H.t), 1,14 (3H,1), 1,51 (2H m), 2,00
(2H,m), 2,38 (2H,m), 2,50 (4H,m), 2,58 (2H,), 3,04 (4H,m), 4,20 (2H.1), 4,76
(2H,t), 5,04 (2H.1), 7,15 (2H,d), 7,63 (1H,s), 7,80 (2H,d), 8,72 (1H,s), 10,58
(1H,s). LRMS: m/z 584 (M+1)".

priklad 113

5~ [5- (4-Methylpiperazin-l-ylsulfonyl) —2—n-propoxyfeny1] -3-n~-
propyl-2- [2— (1,2,4-triazol-1-yl) ethyl] -2, 6-dihydro-—7H—pyrazo-
lo[4,3-d]pyrimidin~7-on

Byl ziskan jako bild tuhd latka (33 %) z nadepsané
sloudeniny z pripravy 120 a l-methylpiperazinu za pouziti
postupu z prikladu 1. Nalezeno: C,

54,58; H, 6,24; N, 21,57. CzsHasNeOsSvyzad. C,54,82; H, 6,19; N,
22,13%. § (CDCly): 0,86 (3H.1), 1,13 (3H.1), 1,55 (2H.m), 2,00 (2H,m), 2,24
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(3H,s), 2,46 (4H,m), 2,62 (2H,t), 3,08 (4H,m), 4,22 (2H,t), 4,70 (2H.1), 4,90
(2H,1), 7,12 (1H,d), 7,66 (1H.s), 7,78 (1H.d), 7,82 (1H,s), 8,70 (1H,s), 10,60
(1H,s). LRMS: m/z 570 (M+1)".

~Pfiklad 114

5-[5-(4—Ethylpiperazinel-ylsulfonyl)—2—n-propoxyfenyl]-3-n-
propyl-2-{2-(1,2,4-triazol-1-yl)ethyl]-2,6-dihydro-7H-pyra-
zolo[4,3~d] pyrimidin-7-on

Byl ziskd&n jako bild tuhd ldtka (37 %) z nadepsané
slouceniny z pripravy 122 a l-ethylpiperazinu za pouziti pos-
tupu z prikladu 1. Nalezeno: C,

55,14: H, 6,37; N, 21,14. CyHyNeO,Svyzad. C, 55,56; H, 6,38, N,
21,60%. & (COCly): 0,87 (3H.1), 0,98 (3H,m), 1,14 (3H,0), 1,57 (2H,m), 2,00
(2H,m), 2,38 (2H,m), 2,50 (4H,m), 2,62 (2H.1), 3,05 (4H,m), 4,22 (2H.}), 4,68
(2H.1), 4,88 (2H.1), 7,12 (1H.d), 7,66 (1H.s). 7,80 (1H.d), 7,92 (1H.s), 8,70
(1H,s), 10,60 (1H,s). LRMS: m/z 584 (M+1)".

Priklad 115

5—[5-(4—Ethylpiperazin—l-ylsﬁlfonyl)-2—n-propoxyfenyl]—25(2—
nitrofenyl)-B-n-propyl—Z,6-dihydro—7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimi—
din-7-on

Byl ziskan jako zlutéd péna (36 %) z nadepsané
slougeniny z pripravy 123 a l-ethylpiperazinu za pouziti
postupu z prikladu 1.

9 (CDCLy): 0,80 (3H.1), 0,99 (3H,m), 1,11 (3H,), 1,75 (2H.m), 2,02 (2H,m), 2,38
(2H.m). 2,50 (4H,m), 2,85 (3H.), 3,08 (4H,m), 4,20 (2H.1), 7,13 (1H.d), 7,58
(1H.d), 7,74 (3H,m), 8,17 (1H.d), 8,82 (1H,s), 10,64 (1H.s). LRMS: m/z 610
(M+1)".
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Priklad 116

2-(2-Aminofenyl)-5-[5-(4~ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2-n-
propoxyfenyl]-3-n—propyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyri-
imidin-7-on ' '

Michand smés nadepsané slouceniny z prikladu 115
(622 mg, 102 mmol), 10%niho palladia na aktivnim uhli (100mg),
ethanolu (10 ml) a ethylacetatu (30 ml) byla hydrogenovina
pri tlaku 345 kPa a teploté 50 °c po dobu 3 hodin a pak pfi
teploté mistnosti po dobu 18 hodin. Vyslednd smé&s byla zfil-
trovdna, pak byl filtrdt slouden s ethylacetatovymi promyvka-
mi filtradni vlozZky a odpafen za snizeného tlaku, ¢imz se

ziskala nadepsand sloulenina (100 %) jako bil§'prééek.

5 (CDCly): 0,87 (3H,1), 0,98 (3H,m), 1,12 (3H,1), 1,70
(2H.m), 2,01 (2H,q), 2,38 (2H.m), 2,48 (4H,m), 2,90 (2H.t), 3,08 (4H,m), 3,92
(2H,s), 4,23 (2H.1), 6,86 (2H.d), 7,13 (2H,d), 7,27 (1H,d), 7,81 (1H,d), 8,80

(1H,s), 10,62 (1H,s). LRMS: m/z 580 (M+1)".

Priklad 117

5—[5—(4—Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)-Z—n-propoxyfenyl]-2—(2-
methansulfonamidofenyl)-3-n-propyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo-
[4,3-d] pyrimidin~-7-on A

Methansulfonylchlorid (0,156 ml, 2,0 mmol) byl pridan
do michaného roztoku nadepsané slouééniny z prikladu 116
(583 mg, 1,0 mmol) v pyridinu (8 ml) pod atmosférou dusiku
a vysledny roztok byl michan pri 50 °c po dobu 18 hodin, pak
odpafen za sniZeného tlaku. Zbytek byl rozdélen mezi ethyl-
acetat a vodu, pak byla oddélena organickd faze, promyta solan-
kou, vysuSena (siran hofednaty) a odpafena za snifeného tlaku.
Vyslednd hnédd péna byla vyc¢isSténa sloupcovou chromatografii

na silikagelu za pouziti eluéniho gradientu smési dichlor-
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methan:méthanol (100:0 aZ 99:1 aZ 98:2 a% 97:3), &im3 se zis-

kala nadepsand sloucenina (32 %) jako krémovd péna. Nalez:C,

53,96; H, 6,01; N, 14,38. C5oH3oN;0S: 0,60 H,0 vyZad.C, 53,89; H, 6,06
N, 14,67%. & (CDCLy): 0,91 (3H,1), 1,01 (3H.t), 1,19 (3H.1), 1,75 (2H,m), 2,07
(2H.m), 2,40 (2H,q), 2,53 (4H.m), 2,93 (2H.1), 3,07 (3H.s), 3,09 (4H,m), 4,29
(2H,1, 7,16 (2H,m), 7,35 (2H.m), 7,57 (1H,1), 7,82 (2H.d), 8,80 (1H,s), 10,74
(1H,s). LRMS: m/z 658 (M+1)". )

Priklad 118

5—[5—(4-Methylpiperazin—l-ylsulfonyl)—2—n-propoxyfenyi]—2—
(4—nitrofenyl)-3-n—propyl—2,6—dihydro—7H—pyrazolo[4,3-d]pyri—
midin-7-on ’

Byl ziskan jako Zlutd péna (63 %) z nadepsané sloule-
niny z pfipravy 124 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu
z p¥ikladu 1. '

& (CDCL): 0,96 (3H.t), 1,16 (3H.t), 1,80 (2H,m), 2,05 (2H,m), 2,27 (3H,s), 2,49
(4H,m), 3,10 (6H,m), 4,27 (2H.t), 7,18 (1H,d), 7,83 (2H,d), 7,86 (1H,d), 8,46
(2H,d), 8,84 (1H,s), 10,75 (1H,s). LRMS: m/z 596 (M+1)".

Priklad 119

24(4-Aminofenyl)—5-[5-(4—methylpiperazin-l—ylsulfonyl)-2-n-
propoxyfenyL]—3—n—propyl—2,6-dihydrof7H-pyrazolo[4,3-q]pyri-
midin-7-on

Byl ziskdn jako Zlutd péna (71 %) z nadepsané slouleniny

z prikladu 118 za pouZiti postupu z p¥ikladu 116.
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§ (CDCLy): 0,89 (3H.1), 1,16 (3H.1),
1,78 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,27 (3H,s), 2,49 (4H,m), 2,96 (2H.1), 3,10 (4H,m),
14,22 (2H,1), 6,76 (2H,d), 7,18 (1H,d), 7,29 (2H,d), 7,83 (1H.d), 8,82 (1H,s).
10,59 (1H.s). LRMS: m/z 566 (M+1)"

Priklad 120

l-(4—Methansu1fonamidofenyl)-5-[5-(4-methylpiperazin-l-ylsul—
fonyl)-2—n-propoxyfenyl]-3—n-propyl—2,6—dihydro-7H-pyrazolo—
[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako Zlutd pd&na (55 %) z nadepsané sloule-
niny z prikladu 119 a methansulfonylchloridu za pouZiti

postupu z prikladu 117.

Nalez C, 53,05; H, 5,72; N, 14,94. C3H33N;QOgS;; 0,20 H,0 vyzad. C,
53,08; H, 5,71; N, 14,84%. & (CDCl,): 0,97 (3H,1), 1,19 (3H,1), 1,80 (2H,m),
2,07 (2H,m), 2230 (3H,s). 2,52 (4H,m), 3,02 (2H,t), 3,16 (7H,m), 4,28 (2H,t),
6,90 (1H.d). 7,18 (1H,d), 7,42 (2H,d), 7,57 (2H,d), 7,85 (1H,d), 8,83 (1H,s),
10,72 (1H,s). LRMS: m/z 644 (M+1)".

Priklad 121

5- [5- (4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl) —2-n-propoxyfenyl] -2.-( 4-
nitrofenyl)-3-n-propyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo [4 P 3—d] pyrimi-
din-7-on ’

Byl zisk&n jako zlutd tuhd l&tka (82 %) z nadepsané
slouCeny z pripravy 124 a l-ethylpiperazinu za pouZiti postu-
pu z prikladu 1.

J (CDCl3): 0,96 (3H,t), 1,16 (3H,1), 1,42 (3H.1), 1,80 (2H,m), 2,02 (2H,m), 2,24
(2H,m), 2,44 (4H,m), 3,10 (6H,m), 4,31 (2H.1), 7,18 (1H,d), 7,80 (2H,d), 7,86
(1H,d), 8,46 (2H,d), 8,88 (1H.s), 10,79 (1H,s). LRMS: m/z 610 (M+1)".
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Priklad 122

2=-(4-Aminofenyl)-5- [S (4-ethylpiperazin-l1-ylsulfonyl)-2-n-
propoxyfenyl] ~3-n-propyl-2,6- dlhydro 7H-pyrazolo[4 3- deyrl—
midin-7-on

Byl ziskdn jako bil4 tuhd 1litka (64 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pfikladu 121 za pouziti postupu z piikladu 116.
§ (CDCly): 0,91 (3H,1), 1,16 (3H, 1),
1,40 (3H,f), 1,83 (2H,m), 2,05 (2H,m), 2,25 (2H,m), 2,49 (4H,m), 2,96 (2H,1),
3,10 (4H,m), 4,28 (2H.t), 6,80 (2H,d), 7,18 (1H.d), 7,32 (2H,d), 7,83 (1H,d),
8,86 (1H,s), 10,64 (1H,s). LRMS: m/z 580 (M+1)".

- Priklad 123

- 2-(4-Ethansulfonamidofenyl)-5-[5-(4~ethylpiperazin-l-ylsulfo-
nyl)—2—n—propoxyfenyl]-3-n—propyl—2,6—dihydro-7H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin—7—on

Byl ziskdn jako rdZovd tuhd 1latka (52 %) z nadepsané
slouceniny z p¥ikladu 122 a ethansulfonylchloridu za pou21t1
postupu z prikladu 117.

Nalez.C, 55,07; H, 6,18; N, 14,39. CyHyN;0sS,vyZdd. C, 55,42: H, 6,15:
N, 14,59%. 5 (CDCly): 0,96 (3H.1). 1,18 (3H.1), 1,42 (3H,1), 1,78 (2H,m), 2,02

(2H,m), 2,42 (2H,m), 2,58 (4H,m), 3,02 (2H,1), 3,16 (4H,m), 3,20 (2H,m), 4,22
(2H.1), 7,18 (2H.d), 7,43 (3H.m), 7,82 (2H,d), 8,80 (1H,s), 10,70 (1H.s).

LRMS: m/z 672 (M+1)".
Priklad 124

5-[5-(4—Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2—n-propoxyfeny1]—3—n-
propyl-Z-[4-(prop-z-ylsulfonamido)fenyl]-2,6—dihydro-7H—py-
razolo[4,3-d] pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako tuhd 1l&tka (28 %) z nadepsané slou-
Ceniny z prikladu 122 a 2-propansulfonylchloridu za pouZiti
postupu z pfikladu 117. Nalezeno:
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C. 53,59; H, 6,15 N, 13,34. CsHesN;06S,; 0,17 H,0 vyzad. C, 53,64; H,
6,53; N, 13,68%. & (CDCL,): 0,92 (3H.t); 1,03 (3H.9), 1,18 (3H.1), 1,42 (6H,m)
1,78 (2H.m), 2,07 (2H,m), 2,38 (2H,1), 2,57 (4H,m), 3,02 (2H.1), 3,16 (4H,m),
3,38 (1H.m), 4,22 (2H.1), 7,18 (2H.d), 7,45 (3H,m), 7,80 (2H.d), 8,80 (1H.s),
10,71 (1H,s). LRMS: m/z 686 (M+1)". |

Priklad 125

5-[5—(4-Methylpiperazin—l—ylsulfonyl)-2—n—propoxyfenyl]—3-n-
propyl-Z-pyrimidinéZ-yl—Z,6-dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimi—
din-7-on

Byl ziskdn jako bild péna (40 %) z nadepsané sloude-
niny z pfipravy 125 a l-methylpiperazinu za pouzZiti postupu

z prikladu 1.

g (CDCI3): 1,00 (3H,t), 1,18 (3H.t), 1,80 (2H,m), 2,06 (2H,m), 2,28 (3H,s), 2,50

(4H,m), 3,13 (4H,m), 3,46 (2H.1), 4,26 (2H,1), 7,18 (1H.d), 7,40 (1H,m), 7,85
(1H.d). 8,88 (1H,s), 8,92 (2H,m), 10,70 (1H,s). LRMS: m/z 553 (M+1)".

Priklad 126

2-Cyklobutylmethyl-5—[Z—ethoxy-s-(4-methylpiperazin—l-ylsul—
fonyl)fenyl]-3-n-propyl-2,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—
7-on ‘ ' :

Byl ziskdn jako bild tuhd 1litka (84 %) z nadepsané
slouceniny z pfipravy 126 a l-methylpiperazinu za pouziti pos-
tupu z p¥ikladu 1. J(coc13):

1,01 (3H.1), 1,60 (3H.1), 1,88 (6H,m), 2,08 (2H,m), 2,30 (3H,s), 2,52 (4H,m),
2,98 (3H,m), 3,12 (4H,m), 4,33 (4H,m), 7,15 (1H,d), 7,81 (1H.d), 8,79 (1H.s),

10,54 (1H,s). LRMS: m/z 529 (M+1)".




Priklad 127

2-Cyklobutylmethyl-5—[5—(4 -methylpiperazin-l1-ylsulfonyl)-2-
n- propoxyfenyl] 3-n-propyl-2,6-dihydro-7H~- pyrazolo[4 3- d]
pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild péna (56 %) z nadépsané slouce-
niny z pripravy 127 a l-methylpiperazinu za pouZiti postupu
z prikladu 1.

Nalez.C, 59,24; H, 7,01; N, 1524. Cy;HsNsO,S vy2ad.C, 59,76; H, 7,06:
N, 15,44%. & (CDCly): 1,04 (3H.1), 1,12 (3H,1), 1,90 (6H,m), 2,06 (4H,m), 2,30
(3H.s), 2,50 (4H,m), 2,98 (3H,m), 3,12 (4H,m), 4,22 (2H 1), 4,30 (2H.d), 7 14
(1H.d), 7,80 (1H,d), 8,78 (1H,5), 10,54 (1H,s). LRMS: miz 543 (M+1)"

Priklad 128

—[5-(4—Methylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2—n—propoxyfenyl]-2-
(l-oxidopyridin—z-yl)methyl—3—n—propyl—2,6-dihydro—7H~pyra—
zolo[4,3—d]pyrimidin—7—on

3-Chlorperoxybenzoovd kyselina (50 a% 55%ni, 152 mg,
0,44 mmol) byla priddna do michandho roztoku nadepsané sloude-
niny z prikladu 6 (108 mg, 0,19 mmol) v dichlormethanu (5 ml)
pod dusikem a michdni pokradovalo po dobu 18 hodin. Reakéni
smés byla zredéna dichlormethanem (20 ml), promyta pbstupné
vodnym roztokem uhlic¢itanu draselného (20 ml) a solankou
(15 ml), pak vysuSena (siran hofed&naty) a odpafena za snizené-
ho tlaku. Vyslednd Zlutd péna byla vy&iSténa sloupcovou chro-
matografii na silikagelu za pouZiti eluéniho gradientu dichlor-
methan:methanol:0,880 vodny amoniak (100:1:1 a% 100:3:1), &ims
se ziskala nadepsand sloudenina (36 mg) jako oranova tuhd
latka. (CDC13):

1,00 (3H,1), 1,15 (3H.1), 1,79 (2H,m), 2,07 (2H,m), 2,28 (3H,m), 2,48 (4H,m),
3,00 (2H.1), 3,12 (4H.m), 4,27 (2H.1), 5,82 (2H,s), 6,79 (1H,d), 7,22 (3H,m),
7,85 (1H.d), 8,30 (1H.d), 8,80 (1H,s). 10,66 (1H,s). LRMS: m/z 582 (M+1)".
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Priklad 129

5-[5—(4-Ethylpiperazin-l -ylsulfonyl)~-2-n- propoxyfenyl] -2-
(l-oxidopyridin-2~yl)methyl-3- -n-propyl-2,6-dihydro- 7FI pyra-
zolo(4,3~d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako Zlutd pé&na (63 %) z nadepsané sloule-
niny z prikladu 12 za pouZiti postupu z prikladu 128.
| Nalezeno:: C, 57,04; H, 6,14; N, 15,80.
CasH37N;058; 0,25 CH,CI, vyZad. C, 56,95 H, 6,13; N, 15,89%. § (CDCl,):
0,99 (6H,m), 1,19 (3H,1), 1,80 (2H,m), 2,02 (2Hm), 2,41 (2H,q), 2,52 (4H,m),
3,01 (2H,1), 3,09 (4H,m), 4,26 (2H.t), 5,80 (ZH,S). 6,89 (1H,d), 7,20 (3H,m),
7,83 (1H,d), 8,28 (1H,d), 8,80 (1H,s), 11,63 (1H>,S). LRMS: m/z 596 (M+1)".

Priklad 130

3-Ethyl-5- [2-( 2-methoxyethoxy)-5-( 4-methylpiperazin-l-ylsul-
fonyl)fenyl]-2-( pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo-
‘[4 ’ 3-d] pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild pé&na (85 %) z nadepsané slouleni-

ny z pripravy 133 a l-methylpiperazinu za pou21t1 postupu z
prikladu l. Nalezeno:
C.55,82; H,5,84; N.16,54. Co7H33N;058; 0,75 H,O0vyZad.- C,55,80; H,5,98;

N, 16,87%. §(CDCly): 1,30 (3H,t), 2,26 (3H,s), 2,48 (4H,m), 3,01 (2H,q), 3,10
(4H,m), 3,58 (3H,s), 3,87 (2H,1), 4,42 (2H.1), 5,67 (2H,s), 7,07 (1H,d), 7,14

(1H.d), 7,20 (1H,m), 7,61 (1H,m), 7,81 (1H.d), 8,57 (1H.d), 8,70 (1H,s), 10,86
(1H,s),. LRMS: m/z 569 (M+2)". |

P¥iklad 131
3-Ethyl=-5-{5-( 4-ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2-(2-methoxy-

ethoxy) fenyl] -2-(pyridin-2~yl)methyl-2, 6-dihydro-7H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-7-on
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Byl ziskdn jako bild péna (73 %) =z nadepsané slouce-

niny z pripravy 133 a l-ethylpiperazinu za pouziti postupu
z prikladu 1.

Nalez. C,57,08, H, 6,04, N, 16,51 CzBIH35N705S; 0)50 H20 Vyiaduje
C,56,93; H, 6,14; N, 16,60%. &(CDCl,y): 1,01 (3H,t), 1,30 (3H,1), 2,39 (2H,q),
2,53 (4H,m), 3,01 (2H.q). 3,10 (4H.m), 3,59 (3H.5), 3,87 (2H.1), 4,41 (2H.1),
5,68 (2H,s), 7,08 (1H.d), 7,15 (1H,d), 7,20 (1H,m), 7,61 (1H.m), 7.82 (1H.d),
8,57 (1H,d), 8,70 (1H.s), 10,85 (1H.s). LRMS: m/z 582 (M+1)".
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Priprava 1

Iy

Ethyl-3-ethyl-1H-pyrazol-5-karboxylat

Ethanolicky roztok ethoxidu sodného (21 % hm/hm ,
143 ml, 0,39 mol) byl pfidédn po kapkdch do michaného ledem
chlazeného roztoku diethyloxalatu (59,8 ml, 0,44 mol) v abso-
lutnim ethanolu (200 ml) pod dusikem a vysledny roztok byl
michdn po dobu 15 minut. Pak byl po kapkdch pfiddn butan-2-
on (39 ml, .44 mol), chladici lizen byla odstranéna, reak&ni
smés michdna po dobu 18 hodin pri teploté mistnosti a pak po
dobu 6 hodin pf¥i 40 °c, pak byla znovu zavedena chladici 1l&-
zen.

Pak byla priddna po kapkdch ledovd kyselina octova
(25 ml, 0,44 mol), vysledny roztok michdn po dobu 30 minut
pfi 0 °C, po kapkdch p¥idan hydrazinnydrat (20 ml, 0,44mol)
pak byla reakcni smés ponechdna ohrdt na teplotu mistnosti
a pfi ni udrzovdna po dobu 18 hodin pfedtim, neZ byla odpare=

na za sniZeného tlaku.

Zbytek byl rozdélen mezi dichlormethan (300 ml) a vodu
(lOO ml), pak byla organickd faze oddélena, promyta vodou
(2.100 ml), vysuéené (siran sodny) a koncentrovédna za sniZe-
ného tlaku, ¢imz se ziskala nadepsand sloudenina (66,0 g).
J(cpcilz): 1,04 (3H,t), 1,16(3H,t), 2,70(2H,q), 4,36(2H,q),
6,60(1H,s). _ :
LRMS: m/z 160 (M+1)7.

P¥iprava 2
3-Ethyl-lH-pyrazol-5-karboxylovd kyselina

Vodny roztok hydroxidu sodného (10#, 100 ml, 1,0 mol)
byl priddn po kapkdch do michané suspenze nadepsané sloudeni-
ny z prikladu 1 (66,0 g, 0,39 mol) v methanolu a vysledny

roztok byl zahfivdn pod refluxem po dobu 4 hodin.
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Chladnd reak¢ni smés byla konceﬁtrovéna za sniZeného tlaku

na asi 200 ml, zfedéna vodou (200 ml) a tato smés byla promy-

ta toluenem (3.100 ml). Vyslednd fdze byla okyselena koncen-
trovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 4 bild sraZenina Fimd-

"na a vysuSena sdnim, ¢imZ se vytvorila nadepsand sloudenina

(31,1 g).

& (oMo, ): 1,13(3H,t), 2,56(2H,q), 6,42(1H,s).

Priprava 3
4~Nitro—3—n-propyl-lH-pyrazol—S-karboxylové kyselina

Dymavd kyselina sirova (17,8 ml)bbyla priddna po kap-
kdch do michané ledem chlazené dymavé kyseliny dusiéné (16,0ml),
vysledny roztok oh¥dt na 50 °c, pak byla priddna po castech
3-n-propyl-lH-pyrazol-5-karboxylovid kyselina (Chem.Pharm.Bull.,
1984, 32, 1568, 16,4 g, 0,106 mol) b&hem 30 minut, pfidems |
se udrzovala reakéni teplota pod 60 °c. Vysledny roztok byl
zah¥ivdn po dobu 18 minut p¥i 60 °c, ponechdn zchladnout a
pak nalit na led. Bild sraZenina byla jimdna, promyta vodou
a vysuSena sdnim, ¢imZ se ziskala nadepsani slouenina
(15,4 g), vt.t. 170-172 °c. Nalez.C, 42,35: H, 4,56: N, 21,07.

CHN;O, vyZad. C, 42,21; H, 4,55, N, 21,10%. § (DMSOgs): 0,80 (3H,1), -

1,64 (2H,m), 2,83 (2H,m), 14,00 (1H,s).

Priprava 4
3-Ethyl-4-nitro-lH-pyrazol-5-karboxylovd kyselina

Byla ziskdna z nadepsané sloudeniny z pfipravy 2 ana-
logickym postupem s pripravou 3 jako hndd4d tuhd liatka (64 %).
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Priprava 5
4-Nitro-3-n-propyl-1lH-pyrazol-5-karboxamid

-Roztok nadepsané slouceniny z pripravy 3 (15,4 g,
0,077 mol) v thionylchloridu (75 ml) byl zah¥ivdn pod reflu-
xem po dobu 3 hodin a pak byla chladnd reakéni smés odpate-

na za snizeného tlaku. Zbytek byl azeotropovidn s tetrahydrofu-
ranen (2.50 ml) a ndsledné suspendovdn v tetrahydrofuranu

(50 ml), pak byla michani suspenze ochlazena ledem a zpraco-
vdna s plynnym amoniakem po dobu 1 hodiny. Byla p¥iddna voda
(50 ml) a vyslednéd smés odpafena za sniZendho tlaku, &imZ se
ziskala tuhd 1l&tka, kterd po trituraci vodou a vysuseni s&-

nim poskytla nadepsanou slouéeninu. (14,3 g),t.t. 197-199 °c.

~ Ralez.: C, 42,35 H,5.07; N, 28,38. C,H,N,O,
vy#ad.C, 42,42; H, 5,09, N, 28,27%. § (DMSOg): 0,90 (3H,1), 1,68 (2H,m),
2,86 (2H.1), 7,68 (1H,s), 8,00 (1H,5).

Priprava 6
3-Ethyl-4-nitro-lH-pyrazol-5-karboxanid
Byl ziskdn z nadepsané slouleniny z pripravy 4 analogic-
ky s pripravou 5 jako bild tund 1ldtka (90 %).
§ (DMSOgqe): 1,17 (3H.Y), 2,87 (2H,m),
7,40 (1H,s), 7,60 (1H,s), 7,90 (1H,s). LRMS: miz 185 (M+1)".

Priprava 7

4-Amino-3-n-propyl-l1H-pyrazol-5-karboxamid

Michand smés nadepsané slouleniny z ptipravy 5
(10,0 g, 0,050 mol), 10%niho palladia na aktivnim uhli (1,59)
a ethanolu (400 ml) byla hydrogenovdna po dobu 18 hodin pfi
345 xPa a 50 %¢ a pak byla zfiltrovédna. Filtrdt byl slouden
s ethanolovou promyvkou (200 ml) filtradéni vlozZky a pak od-

paren za snizeného tlaku, &imz se ziskala oranzovd tuhd latka,
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kterd pri krystalizaci ze smési ethylacetat:methanol poskyt-

la nadepsanou slouceninu (6,8 g) jako bilou tuhou latku,

@]
t.t. 196-201 "c. Nalez. C,48,96;H,6,98; N, 32,08.

g C7H12N4O; 0,25 HZO Vyéad. C, 48,68, H, 7,30, N, 32,44% 6 (DMSOds) »
0,88 (3H,1), 1,55 (2H,m), 2,46 (2H.1), 4,40 (2H,s), 7,00 (1H,s), 7,12 (TH.s),
12,20 (1H,s).

Priprava 8
4-Amino-3-ethyl-lH~pyrazol-5-karboxamid

Byl ziskdn z nadepsané sloueniny z pripravy 6 analo-
gicky s pripravou 7 jako hnédd tuhd latka (80 %).
6 (DMSOgqs): 1,08 (3H,t), 2,45 (2H,q),
4,50 (1H,s), 6,88 (1H,s), 7,10 (1H,s), 7,26 (2H,s). LRMS: m/z 155 (M+1)".

Pfiprava 9
4-(2~-n-Propoxybenzamido)~3-n-propyl-1H-pyrazol-5-karboxamid

Roztok l-n-propoxybenzoylchloridu (57,6 g, 0,21 mol)
v dichlormethanu (50 ml) byl pfiddn po kapkdch do michané le-
dem chlazené suspenze nadepsané slouleniny z pfipravy 7 (35,09
0,208 mol) v suchém pyridinu (350 ml a vyslednd smés byla mi-
chdna po dobu 18 hodin pri teploté mistnosti, pak odpafena
za sniZeného tlaku. Zbytek byl azeotropovdn s toluenem
(2.100 ml) a vyslednd hndd& tuhd latka byla triturovdna ethe-
rem (100 ml), ¢imZz se ziskala nadepsand sloucenina (83,0 g)

jako bézovad tuhd latka.

8 (CH3OHg,): 0,92 (3H.1), 1,14 (3H,1), 1,65 (2H,m), 1,94 (2H,m), 2,80 (2H.1),
4,20 (2H.1), 7,08 (1H,m), 7,18 (1H,d), 7,52 (1H,m), 8,04 (1H,d). LRMS: m/z
331 (M+1)".




Priprava 10

3-Ethyl-4-(2-n-propoxybenzamido)~-1H~pyrazol-5-karboxamid

Byl ziskdn z nadepsané slouceniny z prikladu 8 analo-
gicky s pripravou 9 jako bé&Zova tuhd latka (68 %).

8 (DMSOyg): 0,83 (3H.t), 1,12 (3H, 1),
1,86 (2H,9), 2,71 (2H,m), 4,15 (2H.1), 7,06 (1H,m), 7,20 (1H,d), 7,20 (1H,s),
7,40 (1H,s), 7,50 (1H,m), 7,92 (1H,d), 10,20 (1H,s). LRMS: m/z 317 (M+1)".

Priprava 11

4-(2-Ethoxybenzamido)-3-n-propyl-lH~-pyrazol-5-karaboxamid

Byl ziskdn z nadepsané slouceniny z pripravy 7 a
2-ethoxybenzoylchloridu, analogicky s pfipravou 9 jako bila
tuhd latka (64 %), t.t. 209-211 °c.

Nalezeno: C, 60,73 H, 6,41; N, 17,80. CyH,0N+O5
vyéad‘. C. 60.74: H, 6.37; N, 17,71%. 8 (DMSOg): 0,82 (3H,1), 1,42 (3H,1),
1,56 (2H.m), 1,75 (2H.1), 4,27 (2H,9), 7,07 (1Hm), 7,22 (2H,m), 7,52 (2H,m),
8,00 (1H.d), 10,40 (1H,s), 12,96 (1H,s).

Priprava 12

5-(2-n—Propoxyfenyl)-3-n—propyl—l,6—dihYdro—7H—pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-7-on

t-Butoxid draselny (93,0 g, 0,832 mol) byl pfiddn po
¢dstech do michaného roztoku nadepsané sloudeniny z pripra-
vy 9 (83,0 g, 0,25 mol) v propan-2-olu (800 ml) pod dusikem
a sm3s byla zahrivana po dobu 18 hodin pod refluxem, pak po-
nechdna ochladit. Byla pfiddna voda (100 ml) k vytvoreni ho-
mogenniho roztoku, kter§y byl okyselen na pH 6 2M chlorovodiko-
vou kyselinou. Vyslednd bild sraZenina byla jimdna a vysuée?

na sdnim, &imZ se vytvorila nadepsand sloucenina (37,4 g).
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. Nalez.: C,6536;H, 649N, 17,99. C,;HyN, o2
vyZzad. C, 65,37; H, 6,45; N, 17,94%. & (CDCL): 1,05 (3H,t), 1,16 (3H.1),
2,00 (4H,m), 3,04 (2H.1), 4,20 (2H1), 7,07 (1H,d), 7,16 (1H.m), 7,48 (1H,m),
8,52 (1H.d), 11,30 (1H,s), 12,25 (1H,s). LRMS: m/z 313 (M+1)".

Priprava 13

3-Ethyl-5—(2-n-propoxyfenyl)-l,6—dihydro—7H-pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-7-on '

Byl ziskadn z nadepsané slouceniny z pripravy 10 analo-
gicky s pripravou 12 jako bild tuhd latka (85 %).
3 (DMSQg): 0,95 (3H,t), 1,15 (3H,1),
1,72 (2H,m), _2,84 (2H,q), 4,03 (2H,1), 7,06 (1H,m), 7,15 (1H,d), 7.44 (1H,m),
7,72 (1H,d), 11,83 (1H,s), 13,64 (1H,s). LRMS: m/z 299 (M+1)".

Priprava 14

5- (2-nthoxyfenyl) -3- n—propyl -1, --dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d]—
pyrimidin- 7-on

Byl ziskdn z nadepsané sloucCeniny z pripavy 1l analo-
gicky s p¥ipravou 12 jako bild tuhd létka (88 %), t.t. 199-
201 °c. Malezeno: C,64,44; H,

6,19; N, 18,44. C,¢H,sN,O, vyzad. C, 64,41; H, 6,08; N, 18,78%. &
(CDCl,): 1,08 (3H.t), 1,65 (3H,1), 1,98 (2H,m), 3,04 (2H.1), 4,36 (2H,0), 7,10
(1H,d), 7,20 (1H,m), 7,50 (1H,m), 8,57 (1H,d), 11,36 (1H,s), 11,88 (1H.s).

Priprava 15

Alkylace 5-(2-alkoxyfenyl)-3-alkyl-1l,6-dihydro-7H-pyrazolo-
[4,3—d]pyrimidin-7—onﬁ

5 obecnych postupl, metody A aZ E, bylo pouzito pro
N-alkylaci nadepsanych slouéenin z priprav 12, 13 a 14. V nék-
terych pripadech, jak Nl- tak N2-isomery mohou byt izolovany

stejnou reakci.
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Metoda A

Alkylhalogenid (2,75 mmol) byl pfiddn do michané sus-
penze pyrazolo[4,3—d]pyrimidinového substrdtu (2,5 mmol) v
1M vodném roztoku hydroxidu sodného (7,25 mmol) pod atmosfé-
rou dusiku a reak&ni smés byla zah¥ivana po dobu 72 hodin
pri 50 °c a pak ponebhéna ochladit. Vyslednd smés byla ex-
trahovdna ethylacetatem (2.25 ml) a sloudené extrakty vysuSe-
ny (siran draselny) a odpafeny za sniZeného tlaku, ¢imZ se
ziskal surovy produkt, ktery byl vy&iStén sloupcovou chroma-

tografii na silikagelu.
letoda B

60%ni hm/hm‘disperze hydridu sodného v minerdlnim ole-
ji (0,39 mmol) byla priddna do michaného ledem chlazeného
roztoku substrdtu (0,39 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu
(8 ml) pod atmosférou dusiku. Po 1 hodiné pZ¥i 0 °c byl pridéan
alkylhalogenid (0,43 mmol) a reakéni smés zahrivdna po dobu
24 hodin pfi teploté 45 °c a pak ponechdna ochladit.
Vyslednd smds byla odpafena za sniZeného tlaku a zbytek roz-

délen mezi ethylacetat (40 ml) a solanku (30 ml).

Organicka féze byla oddélena, vysuSena (siran horena-
" ty) a odparena za sniZeného tlaku, ¢imZz se ziskal surovy pro-
dukt, ktery byl vycCiStén sloupcovou chromatografii na sili=-

kagelu.
Metoda C

2M roztok bis-(trimethylsilyl)amidu sodného v tetra-
hydrofuranu (2,2 mmol) byl pfidédn povkapkéch do michaného le-
dem chlazeného roztoku substriatu (2 mmol) v bezvodém tetra-
hydrofuranu (8 ml) pod dusikem a roztok michdn po dobu 1 h
pri O °¢c predtim, neZ byl ochlazen na =70 %c. pak byl pfidéﬁ
alkylhalogenid (2 mmmol), chladici ldzen odstrandna a vysled-
ny roztok michdn po dobu 24 hodin pfi teploté mistnosti, pak

odparen za snizeného tlaku.
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Zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat (40 ml) a vodny roztok
hydrogenuhlicitanu sodného (30 ml), pak byla organicka faze
separovana, vysuSena (siran hofelnaty) a odparena za snize-
ného tlaku, ¢imZ se ziskal surovy produkt, ktery byl vy&iStén

‘sloupcovou chromatografii na silikagelu.

Alternativné miZe byt pouzit 0,5M roztok bis(trimethyl-
silyl)amidu draselného v toluenu s bezvodym toluenem jako
rozpousStédlem a alkylace miZe byt provddéna pri asi 40 °¢c po
dobu 20 hodin.

Metoda D

Roztok substrdtu (4,8 mmol), alkylhalogenidu (4,8 mmol)

a Aliquatu (TM) 336 (150 mg) v dichlormethanu (80 ml) byl pfi-
ddn do michaného 1M vodného roztoku hydroxidu sodného (15 mmol)
pod atmosférou dusiku. Dvojfdzovd sm@s byla Zivé michédna po
dobu 72 hodin pri teploté mistnosti, pak byla vodnid fize od-
délena a extrahovdna ethylacetatem (2.25 ml). Extrakty byly
slouceny s organickou fdzi a tento roztok vysuSen (siran ho-
fe&naty) a odpafen za sniZeného tlaku, &imZ se ziskal surovy
produkt, ktery byl vyCistén sloupcovou chromatografii na si-

likagelu.

Metoda E

Trifenylfosfin (1,77 mmol) a alkanol (1,77 mmol) byly
priddny do michaného roztoku substrdtu (1,60 mmol) v bezvo-
dém tetrahydrofuranu (10 ml). Vysledny roztok byl ochlazen
na -5 °¢ a po kapkach byl pfidadn diethylazodikarboxylat
(1,77 mmol), pak byla reakcéni smés ponechdna ohrdt na teplotu
mistnosti, michdna po dobu 18 hodin a odparena za snizeného
tlaku. Zbytek byl rozdélen mezi ehtylacetat (30 ml) a vodu
(30 ml), pak byla organicka f&ze odd@lena, sloulena s ethyl-
acetatovym extraktem (50 ml) vodné fdze, vysuSena (siran sod-
ny) a odparena za snizZeného tlaku, Cimz se ziskal surovy produkt,

ktery byl vycisStén sloupcovou chromatografii na silikagelu.
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Priprava 16

3-Ethyl-5-(2-n-propoxyfenyl)-1-(pyridin-2-yl)methyl-1,6-di-
hydro-?H—pyrazolo[4,3—d]pyrmidin—7-on'

Byl ziskdn jako bild péna (15 %) z nadepsané slouleni-
ny z pripravy 13 a 2-chlormethylpyridinu, za pouziti postupu
2z pripravy 15B.g onepy 418 (3H,4), 1,43 (3H.Y), 2,00 (2H.m), 3,02 (2H.q).

4,18 (2H.1), 5,95 (2H,s), 7,03 (2H,m), 7,16 (2H,m), 7,46 (1H,m), 7,60 (1H,m),
8,52 (1H.d), 8,58 (1H.d), 11,20 (1H,s). LRMS: m/z 390 (M+1)".

Priprava 17

5=(2-n-Propoxyfenyl)-3-n-propyl-l-(pyridin-2-yl)methyl-1,56-
dihydro—?H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7—on

Byl ziskdn jako bild péna (22 %) z nadepsané slouceniny
z pripravy 12 a 2-chlormethylpyridinu za pouziti postupu z
pripravy 13D- o onch): 1,01 (3H), 1,17 (3H.Y), 1,90 (2H,m), 2,00
(2H,m), 2,99 (2H,1), 4,20 (2H.1), 5,96 (2H,s), 6,99 (1H.d), 7,05 (1H,d), 7,17
(2H,m), 7,44 (1H,m), 7,60 (1H,m), 8,54 (1H.d), 8,59 (1H,d), 11,20 (1H,s).

LRMS: m/z 404 (M+1)".

Priprava 18

3-Ethyl=-5-(2-n-propoxyfenyl)-2-(pyridin-2-yl)methyl-2,6-di-
hydro-7H-pyrazolo[4,Bed]pyrmidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (22 %) z nadepsané slou-
Geniny z pripravy 13 a 2-chlormethylpyridinu za pouziti postu-
pu z pripravy 15B.

Vgtézek 43 % mlize byt dosaZen za pouZiti postupu z pri-

pravy 15C.




b
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5 (CDCly): 1,12 (3H 1), 1,30 (3H.t), 1,99 (2H,m), 3,00 (2H,q), 4,17 (2H, t).
568 (2H,s), 7,00-7.14 (3H,m), 7,20 (1H,m), 7,42 (1H,m), 7,60 (1H,m), 8 40
(1H,d), 8,58 (1H,d), 10,87 (1H,s). LRMS: m/z 390 (M+1)",

Priprava 19

5-(2-Ethoxyfenyl)-3—n-propyl-2—(pyridin—24yl)methyl—2,6—di—
hydro—?H—pyrazoloE4,3—d]pyrimidin-7-on

Ziskdn jako bild p&na (59 %) z nadepsané sloudeniny
z pripravy 14 a 2-chlormethylpyridinu za pouZiti postupu z

pripravy 15B. .
5 (CDCly): 0,98 (3H,1), 1,60 (3H,1), 1,76 (2H,m), 2,98 (2H.t),

4,30 (2H,q), 5,70 (2H,s), 7,06 (2H,m), 7,15 (1H,m), 7,22 (1H,m), 7,44 (1H.m).
7,62 (1H,m), 8,41 (1H,d), 8,59 (1H,d), 10,90 (1H,s). LRMS: m/z 390 (M+1)".

P¥iprava 20

5-(2-n-Propoxyfenyl)-3-n-propyl-2-(pyridin-2-yl)methyl-2,6-
dihydro—7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7—on

Byl ziské&n jako bild p2na (54 %) z nadepsané sloude-
niny z pfipravy 12 a 2-chlormethylpyridinu za pouZiti postu-
pu z pripravy 15D. ’

& (CDCly): 0,98 (3H,1), 1,16 (3H,t), 1,77 (2H,m), 2,00
(2H,m), 2,99 (2H,t), 4,19 (2H.1), 5,74 (2H,s), 7,04-7,16 (1H,m), 7,20 (1H,m),
7744 (1H,m), 7,64 (1H,m), 8,41 (1H,d), 8,59 (1H,d), 10,90 (1H,s). LRMS: m/z
404 (M+1)". |

Priprava 21

S-(Z-n-Propoxyfenyl)-3-n-propyl-2-(pyridin—3-yl)methyl-z,6-'
dihydro-?H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziské&n jako krémovd péna (32 %) z nadepsané sloude-
niny z pripravy 12 a 3-chlormethylpyridinu za pouziti postupu
z pripravy 15B.
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§ (CDCly): 0,98 (3H,Y), 1,14 (3H.1), 1,78 (2H,m), 2,00
(2H,m), 2,92 (2H,t), 4,19 (2H.Y), 5,58 (2H,s), 7,04 (1H,d), 7,14 (1H.m), 7,24
(1H.m), 7.43 (1H,m), 7,48 (1H.m), 8,40 (1H,d), 8,59 (2H,m), 10,91 (1H.s).

LRMS: m/z 404 (M+1)".
Priprava 22

4-(2-Fenylethenyl)pyridazin -

Chlorid zinecnaty (820 mg, 6 mmol) byl priddn d&micha-
né smési benzaldehydu (6,11 ml, 60 mmol) a 4-methylpyridazi-
nu (2,83 g, 30 mmol) a vyslednd sm&s zahfivdna po dobu 20 ho-
din p#i 150 °C. Chladni reakéni smés byla rozdélena mezi di-
chlormethan (40 ml) a 2M vodny roztok hydroxidu sodného (20
ml), pak byla organickd fdze odd&lena, slou&ena s dichlorme-
thanovym extraktem (80 ml) vodné féze, vysusSena (siran sodny)
a odpafena za sniZeného tlaku. Zbyly bledéhnédy olej byl vy-
Ccistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smési dichlormethan:methanol (99:1) jako eluentu, &imZ se zis-

kala nadepsand sloucenina (3,65 g) jako bledé&hn&dd tuhd 1latka.
Nalezeno: C, 78,95; H, 5,52; N, 15,39. Ci,H,oN,

vyzad. C, 79,10; H, 5,53; N, 15,37%. & (CDCl;): 6,96 (1H,d), 7,45 (5H,m),

7,55 (2H,m), 9,12 (1H,d), 9,30 (1H,s). LRMS: m/z 183 (M+1)".

Priprava 23
3-(2-Fenylethenyl)pyridazin

Byl ziskdn jako tuhd ldtka (59 %) z 3-methylpyridazinu
za pouziti postupu z pIfipravy 22.g (CDCly): 7,12 (1H,d), 7,34 (3H,m), 7,56
(2H,d), 7,72 (1H,d), 8,37 (1H,s), 8,50 (1H.S),‘8,60 (1H,s). LRMS: m/z 183
(M+1)".

Priprava 24
4-(2-Fenylethenyl)pyrimidin

Byl ziskdn jako tuhd& latka (77 %) z 4-methylpyrimidinu

za pouziti postupu z pripravy 22.
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| § (CDCly): 7,06 (1H.d), 7,36 (4H,m), 7,58
(2H,m), 7,92 (1H,d), 8,69 (1H.d), 9,14 (1H,s).

Priprava 25

4-Hydroxymethylpyridazin

Ozon byl probublavan skrz michany roztok nadepsané slou-
Ceniny z pripravy 22 (3,60 g, 0,02 mol) v methanélu (150 ml)
pri -10 °c. Po 30 minutdch byla smé&s proc¢isSténa dusikem, po
Cadstech byl priddn tetrahydroborat sodny (750 mg, 0,02 mol)
a vysledny roztok michdn po dobu 2 hodin pri teploté mistnosti.
Reakcni smés byla okyselena 2M chlorovodikovou kyselinou, pak
byla alkalizovdna 0,880 vodnym roztokem amoniaku a odparena
za snizeného tlaku. Vy&isSténi zbytku sloupcovou chromatogra-
fii na silikagelu, za pouZziti elué¢niho gradientu dichlormethan:
methanol (98:2 az 96:4) poskytlo nadepsanou sloufeninu (1,64qg)

jako hnédozluté zbarvenou tuhou latku.

Nalezeno: C, 54,26; H, 542; N, 25,01. C4HeN,O vyad.C,
54,54; H, 5,49; N, 25,44%. 5 (CDCI3): 3,12 (1H,s), 4,82 (2H,s), 7,54 (1H,d),
9,12 (1H,d), 9,16 (1H,s). LRMS: m/z 111 (M+1)".

Priprava 26
3—Hydroxymethylpyridézin
Byl ziskdn jako tuh& latka (76 %) z nadepsané slouce-
niny z pripravy 23 za pouziti postupu z pripravy 25.
& (CDCl3): 3,66 (1H,s), 4,92 (2H,s),
7,48 (2H,m), 9,06 (1H,d).
Priprava 27
4-Hydroxymethylpyrimidin
Byl ziskd&n jako zlutd tuhd latka (83 %) z nadepsané
slouceniny z pripravy 24 za pouziti postup z pripravy 25.
: 6 (CDCly): 2,88
(1H.s), 4,78 (2H.s), 7,36 (1H.d), 8,72 (1H,d), 9.18 (1H,s)
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Priprava 28
3-Chlormethylpyridazinhydrochlorid

Thionylchlorid (3,05 ml, 42 mmol) byl priddn do ledem
chlazené banky obsahujici nadepsanou sloudeninu z p¥ipravy
26 (920 mg, 8 mmol) a reak<éni smés byla michdna po dobu 45
minut pri teploté mistnosti, pak byla odpa¥ena za sniZeného
tlaku. Zbytek byl azeotropovdn s toluenem (40 ml), cimz se
ziskala surovd nadepsand sloudenina (1,4 g) jako hnédad tuhd
latka, kterd méla dostatednou &istotu pro vytvoreni volné béa-
ze pozadované pro pouZiti v ndsledujicich alkyladénich reak-

cich.
8 (DMSOg): 4,98 (2H.s), 7,80 (1H,m), 7,90 (1H.d), 8,19
(1H.s), 9,22 (1H,d). | |

Priprava 29
3-Ethyl-5-(2-n-propoxyfenyl)-2-(pyridazin-3-yl)methyl-2,6-di-
hydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-7—on

" Byl ziskan jako péna (28 %) z nadepsanych sloudenin

pfipravy 13 a‘pfiéravy 28 (volna bdze) za pouziti postupu

~ o,

z
z pripravy 15C.
d (CDCly): 1,13 (3H,1), 1,34 (3H,1), 2,00 (2H.m), 3,08 (2H,q), 4,18 (2H,t), 5,88
(2H,s), 7,04 (1H.d), 7,11 (1H,m), 7,46 (3H,m), 8,40 (1H,d), 9,15 (1H.d), 10,92
(1H,s). LRMS: m/z 391 (M+1)".
Pfiprava 30 .
5-(2-n~Propoxyfenyl)-3-n-propyl-2-(pyridazin-3-yl)methyl-2,6-
dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on
Byl ziskdn jako krémovd péna (25 %) z nadepsanych slou-
Cenin z pripravy 12 a pripravy 28 (volnd baze) za pouziti po-
stupu z pripravy 15C.
& (CDCl3): 0,93 (3H,t), 1,10 (3H.1), 1,73 (2H,m), 1;98
(2H.m), 2,99 (2H.t), 4,16 (2H.1), 5,84 (2H,s), 7,00 (1H,s), 7,08 (1H,m), 7,41
(3H,m), 8,38 (1H,d), 9,12 (1H,d), 10,80 (1H,s). LRMS: m/z 405 (M+1)*.




Priprava 31

5-(2-n-Propoxyfenyl)-3-n-propyl-2-(pyridazin~4-yl)methyl-2,6-
dinydro-7H-pyrazolo[4,3~-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako pryskyfice (13 %) z nadepsanych slou-
¢enin z pripravy 12 a pfipravy 25 za pouziti postupu z piipra-
vy 15E. : ' : ' Nalezeno: C

65,19: H, 5,99, N, ’20,69- CyH2uNgOyy3aa. C. 65,33 H, 5,98; N, 20,78%.
§ (CDCl,): 0.99 (3H,1), 1,13 (3H.1), 1,85 (2H,m), 1,98 (2H.m), 2,92 (2H.1), 4,15
(2H.1), 5,77 (2H.5), 7,02 (1H,d), 7,12 (1H,m), 7,35 (1H,d), 7,44 (1H,m), 8,48
(1H.d), 9,10 (1H.d), 8,16 (1H,s), 11,29 (1H,s). LRMS: m/z 405 (M+1)".

Priprava 32

5-(2-n—Propoxyfenyl)—3-n—propyl-2—(pyrimidin-44yl)methyl—Z,6-
dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskén jako bild tuhd latka (9 %).z nadepsanych
sloucenin z pripravy l12a pripravy 27 za pouziti postupu z pri-
pravy 15E. 5(CDC13):

10,96 (3H,1), 1,12 (3H,t), 1,76 (2H,m), 2,00 (2H,m), 2,94 (2H,t), 4,16 (2H,1),
5,61v (2H,s), 6,98 (1H,d), 7,05 (1H,d). 7,10 (1H,m), 7,46 (1H,m), 8,40 (1H,d).
8,64 (1H,d), 9,18 (1H,s), 10,94 (1H,s). LRMS: m/z 405 (M+1)".

Priprava 33

2—[(2,4—Dichlorpyrimidin—5—yl)methyl]—5-(2—n—propoxyfenyl)—
3fn-propyl-2,6-dihydro—7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7—on_

Byl ziskdn jako zlutd péna (40 %) z nadepsané sloucle-
niny z pfipravy 12 a 2,4-dichlor-5-chlormethylpyrimidinu
(Annalen, 1966, 692, 119) za pouziti postupu z pripravy 15B.

8 (CDCl3): 0,97 (3H,1),
1,07 (3H.1), 1,80 (2H,m), 1,98 (2H,m), 2,95 (2H,1), 4,14 (2H,t), 5,57 (2H,s),
7,00 (1H,d), 7,10 (1H,m), 7,46 (1H,m), 8,13 (1H,s), 8,39 (1H,d), 10,95 (1H,s).
LRMS: m/z 474 (M+1)".
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Priprava 34
5—(2—n—Propoxyfenyl)—34n-propyl-2-(pyrimidin—S—yl)methyl—
2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Nadepsand sloucCenina z pfipravy 33 (523 mg, 1,1 mmol)

byla pridédna do roztoku triethylaminu (3,0 ml, 21,5 rmol)

v ethanolu (25 ml), nacez
dia na aktivnim uhli (150
dobu 1 hodiny pfi 276 kPa
vdna. Filtrdt byl slouden

nasledoval pridavek 1l0%niho palla-
mg) a smés byla hydrogenovdna po
pri teploté mistnosti a pak zfiltro-

s ethanolovou promyvkou (20 ml)

filtrac¢ni vliozky a pak odparen za snizeného tlaku.
Zbytek byl suspendovdn ve vodé (15 ml) a smds extrahovdna et- .
hylacetatem (50 ml), palt byl extrakt vysuSen (siran sodny) |
a koncentrovdn za sniZeného tlaku. Zbytek byl vy&iStén sloup-
covou chromatografii na silikagelu za pouzZiti smési dichlor-
methan:methanol (98:2) jako eluentu, ¢imZ se ziskala nadepsa-

nd sloucenina (243 mg) jako krémova péna.A

6 (CDCly): 0,96 (3H.,t), 1,06 (3H,1), 1,79 (2H,m), 1,99 (2H,m), 2,93
(2H.t), 4,13 (2H,1), 5,51 (2H,s), 7,01 (1H,d), 7,08 (1H,m), 7,43 (1H,m), 8,38
(1H,d), 8,63 (2H,s), 9,15 (1H,s), 10,91 (1H,s). LRMS: m/z 405 (M+1)".

Priprava 35

3=-Ethyl-5-(2-n-propoxyfenyl)-2-(pyrazin-2-yl)methyl-2,6-dihyd-
ro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrmidinin-7-on '

Byl ziskdn jako péna (46 %) z nadepsané sléuéeniny_
z pripravy 13 a 2-chlormethylpyrazinu (3.0rg.Chem., 1973, 38,
2049), za pouziti postupu z pripravy 15B.
& (CDCl3): 1,08 (3H,1), 1,34 (3H,t), 1,96 (2H,1),
3,06 (2H,q), 4,14 (2H,1), 5,66 (2H,s), 7,00 (1H,d), 7,08 (1H,m), 7,42 (1H,m),
8,37 (1H,d), 8,46 (1H,s), 8,50 (2H,s), 10,84 (1H,s). LRMS: m/z 391 (M+1)".
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Priprava 36

5-(2-n-Propoxyfenyl)-3-n-propyl-2-(pyrazin-2-yl)methyl-2,6-
dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7fon

Byl'ziskén'jako krémova péna (25 %) 2 nadepsané slouce-
niny z pripravy 12 a 2-chlormethylpyrazinu (J.Org.Chem., 1973,
38, 2049) za pouziti postupu z pripravy 15B.
§(cpc1,): 0,97(3H,t), 1,08(3H.t),
1 ,78 (2H,m), 1,98 (2H,m), 2,99 (2H.1), 4,16 (2H,1), 5,66 (2H,s), 7,01 (1H,d),
7,10 (1H,m), 7,41 (1H,m), 8,39 (1H,d), 8,44 (1H,s), 8,50 (2H,s), 10,85 (1H,s).
LRMS: m/z 405 (M+1)".

Priprava 37

4-(2-Ethoxybenzamido)-3-methyl-1H-pyrazol-5-karboxanid

Byl ziskén z 4-amino-3-methyl-1lH-pyrazol-5-karboxamidu
(J.Org.Chem., 1956, 21, 833) a 2-ethoxybenzoylchloridu, ana-
logicky s pfipravou 9 jako bily prdSek (83 %).

8 (DMSOyg): 1,44 (3H.1), 2,28

© (3H.s), 4,28 (2H,9), 7,06 (1H,m), 7,19 (2Hm), 7,48 (2H,m), 8,00 (1H,d), 10,46
(1H,s), 12,88 (1H,s). LRMS: m/z 289 (M+1)".

Priprava 38

4-(2-Methoxybenzamido)~-3~-n-propyl-1lH-pyrazol-5-karboxamid

~pripravy 7 a 2-
methoxybenzoylchloridu analogicky s pfipravou ¢ jako bily préa-
Sek (55 3). ' '

Byl ziskdn za nadepsané slouéeniny z

& (DMSOgg): 0,84 (3H.1), 1,55 (2H,m), 2,79 (2H.t), 4,00 (3H,s), 7,08
(1H,m), 7,20 (1H.d), 7,28 (1H,s), 7,44 (1H,s), 7,54 (1H,m), 10,62 (1H,s).
LRMS: m/z 303 (M+1)".
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Priprava 39

5-(2-Ethoxyfenyl)-3-methyl-1,6~-dihydro-7H-pyrazolo[4,3~d]~
pyrimidin-7-on :

Byl ziskdn z nadepsané slouCeniny z pripravy 37 analo-
gicky s pfipravou 12 jako bild tuhd liatka (92 %).

5 (DMSOygs): 1,30 (3H,1), 2,40 (3H.s), .

4,12 (2H,q), 7,05 (1H,m), 7,14 (1H,d), 7,48 (1H,m), 7,68 (1H,d), 11,90 (1H,s),
13,68 (1H,s). LRMS: m/z 271 (M+1)".

Priprava 40
5—(2-Methoxyfenyl)—3-n-propyl-l,6—dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d]—

pyrimidin-7-on

Byl ziskdn z nadepsané slouleniny z pripravy 38 analo-
gicky s pifipravou 12 jako bild tuhd ldatka (71 %).
6 (DMSOgs): 0,92 (3H,t), 1,76 (2H,m),

2,80 (2H,t), 3,85 (3H,s), 7,08 (1H,m), 7,17 (1H,d), 7,49 (1H,m), 7,64 (1H,d), -
11,47-11,94 (1H,br), 13,69-13,94 (1H,br). LRMS: m/z 285 (M+1)",

Priprava 4l

5-(2-Methoxyfenyl)-3-n-propyl-l-(pyridin-2-yl)methyl-1, 6-dihy-

dro-7H-pyrazolo[4,3 -d] pyrmidin-7-on

Byl ziskdn jako bild krystalickd tuhd ldtka (38 %) z
nadepsané sloucCeniny z pfipravy 40 a 2-chlormethylpyridinu
za pouziti postupu z piipravy 15D.

Nalezeno: C; 67,00, H, 5,60; N, 18,49. C,H, N0, vyzaduje
C,67,18; H,5,64; N,18,65%. & (CDCly): 1,01 (3H,1), 1,90 (2H,m), 2,98 (2H.1),
4,03 (3H,s), 5,96 (2H,s), 6,99 (1H.d), 7,05 (1H,d), 7,16 (2H.m), 7,47 (1H,m),
7,59 (1H,m), 8,48 (1H,d), 8,58 (1H.d), 10,88 (1H.s).

Priprava 42

5-(2-ethoxyfenyl)=-3-methyl-2-(pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihyd-
ro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on
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Byl ziskdn jako bild péna (21 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pfipravy 39 a 2-chlormethylpyridinu za pouZiti po-
stupu z pripravy 15B.

Nalezeno: C, 65,30; H, 5,08, N, 18,79. C20H1sN50,: 0,30 H,0O
vyzad. C, 65,49, H, 5,39; N, 19,09%. 3 (CDCl3): 1,59 (3H,t), 2,57 (3H,s),
4,28 (2H,q), 5,66 (2H,s), 7,08 (3H,m), 7,20 (1H,m), 7,44 (1H.m), 7,62 (1H,m),
8,42 (1H,d), 8,59 (1H;d), 10,88 (1H,s). LRMS: m/z 362 (M+1)".

Priprava 43
5—(Z—Methoxyfenyl)-3-n—propyl—2—(pyridin-Z—yl)methyl—z,6-di—
hydro—7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7-on

Byl ziskdn jako bild krystalickd tuhd 1l&tka (29 %) z
nadepsané slouCeniny z pF¥ipravy 40 a 2-chlormethylpyridinu

za pouziti postupu z p¥ipravy 15B.

.JNalez.: C, 66,93, H, 5,61, N, 18,61. C,H,,N;0, vyzaduje
C,67,18; H,5,64; N,18,65%. & (CDCI;,): 0,96 (3H. 1), 1,76(2H,m), 2,98 (2H,1),
4,03 (3H.s), 5,68 (2H,s), 7,05 (2H,2xd), 7.16 (1H,m), 7,21 (1H,m), 7.46
(1H,m), 7,62 (1H,m), 8,41 (1H,d), 8,58 (1H.d), 10,78 (1H,s). LRMS: m/z 376
(M+1)",

Priprava 44
S—[5—(4-t—Butoxykarbonylpiperazinfl—ylsulfonyl)—2-n—pro—
poxyfenyl]—3;n—propyl—2-(pyridin—Z—yl)methyl-z,6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d]|pyrimidin-7-on

Byl ziskén jako tuhd l&tka (60 %) z nadepsané sloule-
niny z pripravy 20 a l-t-butoxykarbonylpiperazinu za pouZiti

postupu z pzikladu 1.

(CDCl,): 0,96 (3H,t), 1,15 (3H,t), 1,40 (9H.s), 1,76 (2H,m), 2,04 (2H,m), 2,98
(2H.,1), 3,03 (4H,m), 3,52 (4H,m), 4,26 (2H,}), 5,70 (2H,s), 7,06 (1H,m), 7,16
(1H,d), 7,21 (1H,m), 7,62 (1H,m), 7,82 (1H,d), 8,58 (1H,d), 8,78 (1H,s), 10,60
(1H,s). LRMS: m/z 652 (M+1)".

LR R X
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Priprava 45

3-Methoxy=-2-methylpyridin

Michany roztok 3-hydroxy-2-methylpyridinu (1,0 g, 9,2
mmol), fenyltrimethylamoniumbromidu (2,2 g; 11 mmol) a meth-
oxidu sodného (550 mg, 11 mmol) v dimethylformamidu (10 ml)
byl zahrivdn pod refluxem po dobu 3 hodin, pak byla chlad-
nd reakini smés promyta vedou (40 ml) a extrahovidna etherem
(3.40 ml). Sloucené extrakty byly vysuSeny (siran sodny) a
odpareny za sniZeného tlaku, pak byl zbytek vycistén sloupco-
vou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési hexan:ethyl=-
acetat (1:1) jako eluentu, &im? se ziskala nadepsand slouce-

nina (190 mg) jako tuhd ldtka. g (CDCly): 2,34 (3H.5), 3,68
(3H,s), 6,93 (2H,m), 7,94 (1H,d). LRMS: m/z 124 (M+1)",

Priprava 46

2-Chlormethyl-3-methoxypyridin

Nadepsand sloudenina z pripravy 45 (190 mg, 1,5 mmol)
byla pridana do michaného roztoku benzamidu (5 ng, 0,4 mmol)
v dichlormethanu (2 nl) a smds byla zahfdta na refluxni tep-
lotu. Po ¢dstech byla pfiddna trichlormisokyanurovd kyselina
(190 mg, 0,82 mmol), pak byla reakéni smés michdna pod reflu-
xem po dobu 3 hodin, ponechdna zchladnout a upravena vodou-
(2 ml) a 50%nim vodnym roztokem hydroxidu draselného (3 ml).
Oddélend vodnd fdze byla promyta dichlormethanem (3.10 ml)
a sloucené organické roztoky vysuSeny (NaZSO4) a odpareny za
snizeného tlaku, &¢im%Z se ziskala nadepsand sloudenina (180

mg) jako bezbarvy olej.

5 (CDCLy): 3,91 (3H,s),
4,76 (2H,s), 7,25 (2H,m), 8,20 (1H,d). LRMS: m/z 158 (M+1)".
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Priprava 47

l-(3—Methoxypyridin—2-yl)methyl-S-(2-n-propoxyfenyl)-3—n-
propyl—l,6—dihydro—7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7-on

Byl ziskén jako bild tuhd latka (4 &) z nadepsanych
sloucenin z p¥ipravy 12 a

pripravy 46 za pouZiti postupu z
pfipravy 15B.

5(coc13) :
0,98 (3H.,1), 1,12 (3H.1), 1,83 (2H,m), 1,97 (2H,m),. 2,92 (2H.1), 3,80 ‘(3H,s),
4,16 (2H.,1), 5,96 (2H,s), 7,00 (1H,d), 7,10 (3H,m)

4 A LAY - MmN 24 1 LWL o
8,48 (1H,d), 11,08 (1t

H,s). LRMS : m/z 434 (M+

N

Priprava 48

2*(3—Nethoxypyridin—2—yl)methyl-S-(Z—ﬁ—propoxyfenyl)—3—n—
propyl—z,6—dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d1pyrimidin~7—on

Byl ziskén jako bila tuhé latka (78 %) z nadepsané slou-

Ceniny z prfipravy 12 a pfipravy 46 za pouZiti postupu z pripra-
vy lSB. '

5 (CDCl,): 0,98 (3H,t), 1,06 (3H.t), 1,78 (2H,m), 1,95 (2H,m), 2,97 (2H,1), 3,83
(3H,s), 4,12 (2H,1), 5,66 (2H,s), 6,99 (1H.,d), 7,06 (1H,m), 7,18 (2H,m), 7,39

(1H,m), 8,06 (1H,d), 8,38 (1H,d), 10,70 (1H,s). LRMS: m/z 434 (M+1)".

Priprava 49

2—(6—Pivaloylaminopyridin-Z-yl)methyl-S—(Z-n—propoxyfenyl)—
3-n-propyl—2,6—dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-7—on

Byl ziskdn jako bild tuhd 1l4tka (78 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pfipravy 12 a 2-brommethyl-6-pivaloylaminopyridinu
(Chem.Lett.,1995,61) za pouZiti postupu z pfipravy 15B.
& (CDCl,): 0,99 (3H.t), 1,12 (3H.1), 1,36
(9H,s), 1,79 (2H,m), 2,00 (2H,m), 2.,95 (2H,1), 4,18 (2H.1), 5,55 (2H,s), 6,70
(1H,d), 7,04 (1H,d), 7,12 (1H,m), 7,43 (1H,m), 7,61 (1H,m), 7,96 (1H,s), 8,16
(1H,d), 8,40 (1H.,d), 10,90 (1H,s). LRMS: m/z 503 (M+1)*.
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Priprava 50

l—(6—Pivaloylaminopyridin-z—yl)methyl—S-(2—n-propoxyfenyl)—
3-n-propyl-l,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl 21skan jako bild tuhd liatka (12 %) z nadepsane
slouceniny z pripravy 12 a 2- -brommethyl=-6- -pivaloylaminopyri-
dinu (Chem.Lett.,1995,61) za pouziti postupu z pripravy 15B.

8 (CDCy): 1,00 (3H,t), 1,16 (3H,1), 1.32
(SH.s), 1,80 (2H,m), 2,00 (2H.m), 2,98 (2H.1), 4,17 (2H.1), 5,80 (2H,s), 6,70
(1H.d). 7,05 (1H,d), 7,14 (1H.m), 7,46 (1H,m), 7,59 (1H,m) .7.99 (1H,s), 8,12
(1H.s). 8,52 (1H,d), 11,22 (1H.s). LRMS: m/z 503 (M+1)".

Priprava 51

l-(l—Methylimidazol—Z-yl)methyl-S-(2-n—propoxyfenyl)—3-n-pro—
pyl-1,6-dihydro-7H~pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (21 %) z nadepsané slou-
Ceniny z p¥ipravy 12 a volné bize 2-chlormethyl-l-methylimida-
zolhydrochloridu (J.Chem.Soc.,1957,3305) za pouziti postupu
z pripravy 15B. _ 5(CDC13):
1,00 (3H,1), 1,18 (3H,t), 1,86 (2H,m), 2,02 (2H,m), 2,92 (2H,t), 3,70 (3H,s),
4,19 (2H,t), 6,04 (2H,s), 6,82 (1H,s), 7,05 (1H,d), 7,16 (1H,m), 7,46 (1H,m),
8,50 (1H,d), 11,26 (1H,s). LRMS: m/z 407 (M+1)". |

Priprava 52

2-(l-Methylimidazol- -2-yl)methyl-5- (2—n-propoxyfenyl) 3-n-pro-
'pyl -2,56-dihydro-7H- pyrazolo[e 3- d]pyrlnldln -7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd 1l4tka (18 %) z nadepsané
slouCeniny z p¥ipravy 12 a volné bize 2-chlormethyl-l-methyl-
imidazolhydrochloridu (J.Chem.Soc.,1957,3305) za pouZiti postupu
z pripravy 15B. 5(CDC13):

0,98 (3H.t), 1,14 (3H.t), 1,75 (2H,m), 1,99 (2H,m), 3,12 (2H,t), 3,76 (3H,s),
4'18 (2H,1), 5,67 (2H,s), 6,84 (1H,s), 7,02 (1H,d), 7,13 (1H,m), 7,44 (1H,m);
8,38 (1H,d), 10,87 (1H,s). LRMS: m/z 407 (M+1)".
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Priprava 53

1-(3,5-Dimethylisoxazol—4-yl)methyl—S—(2—n—propoxyfenyl)-3-
n-propyl—l,6-dihydro—7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-7—on

Byl ziskédn jako bild tuhd latka {44 %) z nadepsané
slouceniny z pripravy 12 a 4- -chlormethyl-3,5- almetnyllsoxazo-
lu za pouziti postupu z pripravy 15D.

. “Nalezeno: C, 65,40; H, 6,47; N, 16,53. C22H27NO vyzaduje
C, 65,54; H, 6,49: N, 16,62%. & (CDCHy): 1,02 (3H,1), 1,17 (3H.t), 1,86 (2H,m),
2,02 (2H,m), 2,35 (3H,s), 2 2,52 (3H,s), 2,92 (2H, B). 4,19 (2H.1), 5,56 (2H,s),
7,05 (1H,d), 7,16 (1H,m), 7,46 (1H, m) 8,50 (1H,d), 11,16 (1H,s). LRMS: m/z
422 (M+1)".
Priprava 54

5—(2-Ethoxyfenyl)—3—methyl-l—(3,5-dimethylisoxazol—4-yl)met—
hyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3~d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd 1litka (72 %) z nadepsané slou-

c¢eniny z pripravy 39 a 4-chlormethyl-3,5-dimethylisoxazolu
za pouziti postupu z pfipravy 15A.
Nalezeno: C, 63,19; H, 5,55; N, 18,30. CoH,iN50; vyZaduie
C.63,31; H, 5,58 N, 18,46%. 5 (CDCl3): 1,64 (3H,t), 2,34 (3H,s), 2,52 (BH,
2xs), 4,32 (2H,q), 5,94 (2H,s), 7,06 (1H.,d), 7,15 (1H,m), 7,46 (1H,m), 8,51
(1H,d), 11,18 (1H,s). LRMS: m/z 380 (M+1)’._

Priprava 55

2-(3,5—Dimethylisoxazol-4—yl)methyl—S—(2—n-propoxyfenyl)—3—
n—propyl-z,6—dihydro-7H—pyrazolo[4,3-djpyrimidin—7—on

Byl ziskdn jako bild tuhd l&tka (16 %) z nadepsané
slouceniny z pfipravy 12 a 4-chlormethyl-3,5-dimethylisoxazolu
za pouziti postupu z pfipravy 15D.
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Nalezeno: : C, 64,88 H, 6,41; N, 16,33. Cp3H;N;O; "vysaduse
C. 65,54; H, 6,49, N, 16,62%. & (CDCl): 1,00 (3H.4), 1,14 (3H.1), 1,78 (2H,m),
1,98 (2H,m), 2,17 (3H.5), 2,36 (3H.5), 2,90 (2H,1), 4,18 (2H.1), 5,28 (2H.s),
7,02 (1H,d), 7,12 (1H,m), 7,43 (1H,m), 8,38 (1H,d), 10,90 (1H.s). LRMS: m/z
422 (M+1)", |

Priprava 56

1-(2-Methylthiazol- —4-yl)methyl-5-(2-n- propoxyfenyl)-3-n-propyl-
1,6-dihydro- 7H-pyrazolo[4,3- -d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bily prések (30 %) z nadepsané sloude-
niny z pripravy 12 a volné baze 4- cnlormethyl 2-methylthiazol-
hydrochlorldu, za pouziti postupu z pripravy 15D.

* Nalez.: C, 61,32; H,
5,86, N, 16,08. C22H,5N50,S; 0,40 H,Ovyzad. C, 61,35 H, 6,04; N,
16,26%. & (CDCl,: 1.03 (3H, 1), 1,18 (3H,1), 1,90 (2H, m), 2,01 (2H,m), 2,67
(3H,s), 2,98 (2H,t), 4,20 (2H, 1), 5,90 (2H,s), 6,88 (1H, s), 7,05 (1H,d), 7,16
(1H m), 7,46 (1H,m), 8 52 (1H,d), 11 ,20 (1H s). LRMS: m/z 424 (M+1)",

Pfiprava 57

5-(2~Ethoxyfenyl) -3-methyl-2- (2-methylthiazol- d—yl)methyl-
2,6~-dihydro-7H- pyrazolo[4,3—d]pyr1m1d1n =7-on

Byl ziskan jako bili tuhi litka (22 %) 2z nadepsané slou-
¢eniny z pripravy 39 a volné baze 4- chlormcthyl 2-methylth1azol~
hydrochlorldu za pouziti postupu z pripravy 15B.

Nalez.: - C,59,47;H, 4,95; N, 18,10.
C1gH1gNsO,S vyzad. C,59,83; H, 5,02; N, 18,36%. §(CDCly): 1,58 (3H.1),
2,65 (3H.s), 2,69 (3H,s), 4.28 (2H,q), 5,60 (2H,s), 6,90 (1H,s), 7,04 (1H.d),
7,13 (1H,m), 7,44 (1H,m), 8,42 (1H,d), 10,85 (1H,5). LRMS: miz 382 (M+1)"."

Priprava 58

2-(2-Methylthiazol-4—yl)methyl—S-(2-n-propoxyfenyl)-3-n-pro-
pyl—2,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7—on
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Byl ziskdn jako bily prdsek (10 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pripravy 12 a volné bize 4-chlormethyl- 2-—methyl—
thiazolhydrochloridu za pouziti postupu z pripravy 15D.

Nalezeno: C, 61,90: H,
6,04; N, 15,95. C;5HasNsO,S; 0.20 H,0 vyZad. ¢ 61,86; H, 5;99; N,
16,40%. & (CDCl3): 1,00 (3H,1), 1,14 (3H.t), 1,80 (2H,m), 2,00 (2Hm) 2,70
(3H,s), 3,04 (2Hbt) 4,18 (2H,t), 5,63 (2H, s)‘ 6,86 (1H,s), 7,05 (1H,d), 7,14
(1H, m) 7,44 (1H,m), 8,40 (1H d), 10,85 (1H,s). LRMS: m/z 424 (M+1)

Pf:l}%rava 59 .
~HMethyl-1,2,4~triazol-5-yl)methyl-5- (2-n-propoxyfenyl)-
Y Y Propoxy Y

3-n-propyl- l S-dlhydro 7H-pyrazolo[4 3- d]pyrlmldln -7-on

Byl ziskd&n jako bild tuhd latka (31 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pfiprayy 12 a volné baze S-chlormethyl-l-methyl-1,2,4~
triazolhydrochloridu (J.Antibitics,1993,46,1866), za pouziti
postupu z pripravy 15B. |

' (CDCly): 1,00 (3H,1), 1,18 (3H.1), 1,86 (2H,m), 2,02 (2H,m), 2,94 (2H.1), 3,98
(3H.5), 4,20 (2H.1), 5,97 (2H.5), 7,06 (1H.), 7,16 (1H,m), 7,46 (1H,m), 7,83
(1H.s), 8,50 (1H,d), 11,27 (1H,s). LRMS: m/z 408 (M+1)".

Priprava 60

2-(1-Methyl-1,2, 4-triazol-5-yl)methyl-5-( 2-n-propoxyfenyl)-
3-n-propyl-2, 6~dihydro-7H-pyrazolo [4 p 3—d] pyrimidin-7-on

Byl ziskd&n jako bezbarvid pdna (25 %) z nadepsané slou-
¢eniny z pfipravy 12 a volné bize z S-chlormethyl-l-methyl-
1,2,4—triazolhydrochlor.idu (J.Antibiotics,1993,46,1866) za
pouziti postupu z pZipravy 15B8.

3 (CDCl3): 1,00 (3H.1), 1,14 (3H,1), 1,80 (2H,m), 1,99

(2H,m), 3,09 (2H,t), 4,00 (3H,s), 4,18 (2H,1), 5,72 (2H,s), 7,04 (1H,d), 7,14

(1H,m), 7,45 (1H,m), 7,84 (1H,s), 8,39 (1H,d), 10,94 (1H,s). LRMS: m/z 408
(M+1)".

[ X
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Priprava 61

1-(2-Methoxyethyl)-1,2,4-triazol

2= Bromethylm thylether (6,7 ml, 0,072 mol) byl pridédn
do michané ledem chlazené suspenze 1,2,4-triazolu (5,0 g,
0,072 mol) a uhlic¢itanu draselndho (10 g, 0,072 mol) v acetonu
(50 ml). Po daldich 3 hodinich byla chladici l4dzen odstrané-
na a michdni pokradovalo pfi teploté mistnosti po dobu 18 ho-
din. Reak¢ni smés byla zfiltrovdna a Filtrit odpafren za sni-
Zeného tlaku a zbytek vy&iZtén sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smdsi dichlormethan:methanol (95:5) jako

eluentu, ¢imz se ziskala nadepsand sloudenina (5,2 g) jako
¢iry olej. - ‘ 8 (CDCly): 3,32 (3H,s), 3,74 (2H, 1), 4,34
(2H.1), 7,92 (1H,s), 8,14 (1H,s). LRMS: m/z 128 (M+1)".

Priprava 62

S—Hydroxymethyl—l—(2—methoxyethyl-l,2,4—triazol(

Roztok nadepsané sloudeniny z piipravy 61 (4,3 g, 0,034
mol) ve 40%nim vodném roztoku formaldehydu (5 ml, 0,098 mol)
byl zahiivédn p¥i 140 °c po dobu 18 hodin v uté&snéné nddobé.
Studend reak<éni smés byla odparena za sniZeného tlaxu a zbytek
vyc1sten sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
smési dichlormethan:methanol (97:3) jako eluentu, c¢imz se vy-

tvorila nadepsand sloulenina (87 %) jako olej.

8 (CDCly): 3,30 (3H.5), 3,76 (2H.1), 4.08
(1H.5), 4,41 (2H,1), 4,78 (2H,5), 7,85 (1Hs). miz 158 (M+1)".
Priprava 63

5=Chlormethyl-1-(2-methoxyethyl)-1,2, 4-triazolhydrochlorid

Kadepsand sloucenina z pfipravy 62 (3,5 g, 0,022 mol)
byla priddna do michaného ledem chlazeného thionylchloridu
(10 ml), pak byla chladici l4zen odstranéna. Reakéni smés byla
michdna pfi teploté mistnosti po dobu 5 hodin a pak odparena
za sniZeného tlaku. Azeotropicki destilace zbytku s tolu-
enem (50 ml) poskytla nadepsanou sloudeninu (4,6 g) jako
zluty olej.
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S(coc13): 3,32 (3H,s), 3,79(2H,t), 4,59(2H,t), 5,15(2H,s),
8,40(1H,s), 10,09(1H,s).

Prip prava 64

l—[l—(Z—Methoxyethyl)-l,Z,4-triazol—5—yl]methyl-S—(Z-n—propo-
xyfenyl)—3-n-propyl~l,6—dihyddro—7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-7—on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (30 %) =z nadepoane sloucenlny z
pripravy 12 a volné bdze nadepsané sloudeniny z pripravy 63 za

pouziti postupu z pfipravy 15B.
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(2H,m), 2,00 (2H,m), 2,84 (2H,1), 3,26 (3H,s), 3,70 (2H,1), 4,19 (2H.t), 4,56

(2H.1), 6,00 (2H,s), 7,04 (1H,d), 7,15 (1H,m), 7,45 (1H,m), 7,84 (1H.s), 8,48
(1H,d), 11,20 (1H,s). LRMS: m/z 452 (M+1)".

o

Priprava 65

i

[l (2—Methoxyethyl)—l,2,4—triazdl—5—yl]methyl—5—(2—n-propoxy-
fenyl)-3—n—propyl—2,6¥dihydro-7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7-on

Byl ziskén jako bild tuhd latka (20 %) z nadepsané slou-
Ceniny a z pripravy 12 a volné bdze nadepsané sloudeniny z
pripravy 63 za pouzZiti postupu z pripravy 15B.
| 8 (CDCly): 1,03 (3H,1), 1,13 (3H,1), 1,83

(2H,m), 1,99 (2H, m), 3,12 (2H.1), 3,30 (3H,s), 3,70 (2H,t), 4,18 (2H.,t), 4,61
(2H.t), 5,78 (2H,s), 7 ;04 (1H,d), 7,14 (1H,m), 7,44 (1H,m), 7,86 (1H s), 8,39
(1H,d), 10,87 (1H,s). LRMS: m/z 452 (M+1)". '

Priprava 66

1-(4-Methyl-1,2,4-triazol-3-yl)methyl-5-(2-n-propoxyfenyl)-
3-n-propyl-1,6-dihydro-7H~pyrazolo[4,3~d]|pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (34 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pripravy 12 a volné bdze 3-chlormethyl-4-methyl-l,2,4-
triazolhydrochloridu (Chem.Pharm.Bull.,1994,42,85) za pouziti
postupu z pripravy 15B. '
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8 (COCly): 1,00 (3H.1), 1,18 (3H,1), 1,85 (2H.m), 2,03 (2H,m), 2,92 (2H.1), 3,73
(3H.5), 4,20 (2H,1), 6,05 (2H,5), 7,06 (1H,d), 7,16 (1Hm), 7,48 (1H,m), 8,10
(1H.5), 8,50 (1H,d) 11,28 (1H,s). LRMS: miz 408 (M+1)".

Priprava 67
l-(l,2,4—0xadiazol-3—yl)methyl-S—(2—n—propoxyfenyl)—3—n—pro—
pyl—l,6-dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7-on

Byl zis}

-
N
-
e

an jako bé&lavd tuhd latka (24 %) z nadepsané
ipra

.
slcudeniny z p

pravy 12 a 3-chlormethyi-1,2,4-oxadiazolu za
pouziti postupu z pfipravy 15D.

5 (CDCly): 1,02 (3H.1), 1,18 (3H.t), 1,88 (2H,m), 2,00
(2H.m), 2,97 (2H,1), 4,19 (2H.1), 6,02 (2H.5), 7,04 (1H,d), 7,16 (1H,m), 7,46
(TH,m), 8,52 (1H,d), 8,66 (1H,s), 11,28 (1H,5). LRMS: m/z 395 (M+1)".

Pfiprava 68
2—BenZyloxykarbonylmethyi—5—(2-n—propoxyfenyl)-3—n-propyl—
2,5-dihydro-7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7-on

Byl ziskén jako Zlutd tuhd latka (45 %) z nadepsané
slougeniny z pfipravy 12 a benzylbromacetatu za pouZiti postu-
pu z pripravy 15B,

5 (CDCLy): 1,00 (3H,1), 1,14 (3H,1), 1,81 (2H,m), 2,00 (2H,m), 2,89

(2H,1), 4,18 (2H.1), 5,17 (2H.5), 5,23 (2H,5), 7,06 (1H,d), 7,13 (1H,m), 7,36
(5H,m), 7,46 (1H,m), 8,41 (1H.d), 10,87 (1H,s).

Priprava 69

2-Karboxymethyl-5-(2-n-propoxyfenyl)—3—n-propyl-2,6—dihydro—v
7H-pyrazolo([4,2-d]pyrimidin~7-on
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10%ni palladium na aktivnim uhli (20 mg) bylo pfiddno
do roztoku nadepsané slouleniny z pripravy 68 (207 mg, 0,45
mmol) v ethylacetatu (25 ml) a smé&s byla michdna pod atmosfé-

rou vodiku pfi 138 kPa po dobu 20 hodin a pak zfiltrovana.

Odpafeni filtrdtu za sniZeného tlaku poskytlo nadepsanou slou-

Ceninu (95 %) jako Zluty prések.

| 5 (DMSOg): 0,93 (6H,m), 1,71 (4H,m),
2,84 (2H.1), 4,03 (2H.1), 5,21 (2H,s), 7,09 (1H,m), 7,16 (1H,d), 7,48 (1H,m),
7,69 (1H,d), 11,52 (1H,s). LRMS: m/z 371 (M+1)".

Priprava 70

N~t—Butoxykarbonyl—N'—{2-[5—(2—n-propoxyfenyl)—3-n-propyl—

”eNne

2,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7—on—2—yl|acetyl}hydrazin

Oxalylchlorid (0,33 ml, 3,8 mmol) byl pfiddn po kapkéch
do michané ledem chlazené suspenze nadepsané sloudeniny z p¥i-

pravy 69 (0,70 g, 1,9 mmol) v dichlormethanu (7 ml), naleZ
nédsledoval pridavek dimethylformamidu (2 kapky), chladici 1&-
zen byla odstranéna a reakdéni smds michdna pfi teplotéd mist-
nosti po dobu 2 hodin a pak byla odparena za sniZeného tlaku.
Azeotropickd destilace zbytku s dichlormethanem (30 ml) pos-

kytla poZadovany acylchlorid jako Zlutou tuhou ldtku.

Tento meziprodukt byl priddn do michaného roztoku
t-butylkarbazatu (0,25 g, 1,9 mmol) a triethylaminu (1,4 ml,
2,8 mmol) v dichlormethanu (10 ml) a smé&s byla michdna pri
teploté mistnosti po dobu 2 hodin, pak promyta 5%nim vodnym
roztokem kyseliny citronové (20 ml). Vodnd promyvka byla ex-
trahovana dichlormethanem (50 ml) a sloudené organické roztoky
vysusSeny (siran hofeénaty) a odpafeny za sniZeného tlaku.
Vycisténi zbytku sloupcovou chromatografii za pouZiti elud&niho
gradientu hexan:ethylacetat (1:1 aZ 1:2) vytvofilo poZadovanou

slouc¢eninu (0,29 g) jako oranZovou tuhou ldtku.
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5 (CDCI3): 1,06 (3H.t) 1,15 (3H.1), 1,44 (9H,s), 1,88 (2H,m), 2,00 (2H,m), 3,02
(2H.1), 4,17 (2H.1), 5,20 (2H,5). 6,59 (1H,5), 7,04 (1H,d), 7,12 (1H,m), 7,44
(1H.m), 8,40 (1H.d), 8,72 (1H.s). 10,86 (1H,5). LRMS: m/z 485 (M+1)"

Priprava 71

ip
{ 5 (2-n-Propoxyfenyl)- -3-n-propyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo~
[ ) 3= d]oyrlmldln ~7-on- 2—y1]acetyl}hydra21nhydrochlor1d

Michany ledem chlazeny roztok nadepsané slouceniny z
pfipravy 70 (0,28 g, 0,58 mmol) v dichlormethanu (5 ml) byl
nasycen chlorovodikem a pak byla chladici l&zen odstrandna.
Reak¢ni smés byla michdna pii teploté mistnosti po dobu 2
hodin, pak odpafena za snifeného tlaku, &im3 se ziskala nade-
psand sloucCenina (0,22 g) jako Zluta tuhd latka.

' 6 (DMSQg): 0,95 (6H,m),
1,72 (4H,m), 2,89 (2H.1), 4,02 (2H,1), 5,28 (2H,s), 7,06 (1H,m), 7,16 (1H.,d),
7,48 (1H,m), 7,68 (1H,d), 11,58 (2H.s). LRMS: m/z 385 (M+1)".

Priprava 72

2-(3—Methyl—l,2,4—triazol-5—yl)methyl—s-(2—n—propoxyfenyl)—
3-n-propyl-2,6-dihydro—7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7-on

Roztok methozidu sodného (62 mg, 1,16 mmol) v ethanolu
(2 ml) byl pfidén do michaného roztoku acetamidinhydrochlori-
du (82 mg, 0,87 mmol) v ethanolu a smds michdna pfi teploté
mistnosti po dobu 45 minut.

DalSi methoxid sodny (30 mg, 0,58 mmol) byl p¥iddn do .

michané suspenze nadepsané slouceniny z pfipavy 71 (220 mg,
0,58 mmol) v ethanolu (4 ml) a tato smds byla pfriddna doc dri-

ve pfipraveného ethanolického roztoku acetamidinu.
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Reakéni smé&s byla michdna pod refluxem po dobu 72 hodin, po-
nechdna ochladit a ztedéna vodou (15 ml), pak byla vyslednd
sm@s extrahovina ethylacetatem (40 ml celkem) a sloucené or-
ganické roztoky vysuSeny (siran hofednaty) a odpafeny za snize-
ného tlaku.

Vysledny zluty olej byl Vyéiétén sloupcovou chromatogra-
fii na silikagelu za pouZiti elu&niho gradientu ether:methanol
(97:3 az 90:10), ¢imZ se vytvofila nadepsand slou&enina (120

mg) jako bild tuhd létka. c 1l )
o (CDCh): 1,02 (3H,), 1 12 (3H,1), 1,85

(2H,m). 1,99 (2H,m), 2,41 (3H,s), 3,07 (2H,1), 4,16 (2H,1) 5,60 (2H,s), 7.02
(1H.d). 7,10 (1H,m), 7,42 (1H,m), 8,39 (1H,d), 10,93 (1H,s).

LRMS: m/z 408
(M+1)". .

Priprava 73

—hyanmethyl 5~(2-n-propoxyfenyl-3- n—propyl 2, 6-a1hydro 7H-
pyrazolo[4,3~d]pyrimidin-7-on

1 roztok bis(trimethylsilyl)amidu sodného v tetrahydrofuranu
(4,42 ml, 8,0 mmol) byl pf¥iddn do michandho ledem chlazeného
roztoku nadepsané sloueniny z pfipravy 12 (2,3 g, 7,4 mmol)
v tetrahydrofuranu (25 ml) a vznikly roztok byl michdn po do-
bu 30 minut pfedtim} nez byl ochlazen na asi -70 °c. po kapkéach
byl prid&n bromacetonitril (0,54 ml, 7,7 mmol), chladici 1&-
zen byla odstrandna a po dal3ich 20 hodin byla reakcni smés
peCclivé chlazena methanolem (5 ml) a odpafena‘za snizeného
tlaku. Zbytek byl vyCiStén sloupcovou chromatografii na sili-
kagelu za pouziti eluéniho gradientu dichloremethanu:methanolu
(99:1 az 95:5), naCeZ ndsledovala krystalizace ze sm&si he-
xan:ethylacetat, ¢imZ se ziskala nadepsané sloudenina (1,89g)
jako bild tuhd 1l4tka.
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Nalezeno:C, 64,84 H, 5,98; N, 19,71. C;¢H,;NsO, vyzad. , C,
64,94; H, 6,02; N, 19,93%. & (CDCly): 1,12 (6H.m), 1,98 (4H,m), 3,08 (2H.1),
420 (2H.1), 5,26 (2H,5). 7,05 (1H,d), 7,16 (1H.m), 7,48 (1H.m), 8,42 (1H.d).
11,00 (1H,s). LRMS: m/z 703 (2M+1)",

Priprava 74

2—[5-(2-n—Propoxyfenyl)—3-n—propyl—2,6—dihydro-7H—pyrazolo—

[4,2-d] pyrimidin-7-on-2-yl]acetamidoxim

Uhlic¢itan sodny (199 ng, 1,9 mmol) a hyvdroxylamidhyd-
rochlorid (260 mg, 3,7 mmol) byly priddny do michané suspen-
ze nadepsané slouceniny z piipravy 73 (878 mg, 2,5 mmol) v
50%nim vodném ethanolu (10 ml) a sm@s zahrivéna pod refluxem
pobdobu 18 hodin, a pak byla ponechdna zchladnout. Vyslednd
srazenina byla jimdna, promyta vodou (30 ml) a vysusSena za
vakua, &imZz se ziskala nadepsand sloulenina (902 mg) jako bila
tuhd léatka. ‘ Nalezeno:

C, 59,23; H, 6,26; N, 21,51. C;gH,:NsO; vyZad. C, 59,36; H, 6,29; N,
21,86%. & (DMSOy): 0,94 (6H,m), 1,63 (4H,m), 2,92 (2H,1) 4,04 (2H.1), 4,94

(2H,s), 5,48 (2H,s), 7,06 (1H,m), 7,17 (1H,d), 7,46 (1H,m), 7,68 (1H,d), 9,93
(1H,s), 11,49 (1H,s). LRMS: m/z 385 (M+1)".

Priprava 75

O-Acetyl=-2-[5-(2-n-propoxyfenyl)-3-n-propyl-2,6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on-2-yl]acetamidoxim

Acetanhydrid (336 mikrol, 3,38 mmol) byl priddn do roz-.

toku nadepsané slouleniny z pfipravy 74 (684 mg, 1,62 mmol)

v tetrahydrofuranu (5 ml) a smds byla michdna pod refluxem
po dobu 3 hodin a pak ponechdna zchladnout. Vyslednid sraZe-
nina byla jimdna, promyta etherem (20 ml) a vysusSena za vakua,
¢imz se ziskala nadepsand sloucenina (650 mg) jako bild tuha

latka. Yalezeno: C,
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59,02; H, 6,09; N, 19,58. CyHzeNsOs vysad. C.59,14; H, 6,15; N, 19,71%.
5 (DMSOge): 0,95 (6H,m), 1,65 (4H,m), 2,03 (3H.5), 2,95 (2H.1), 4,04 (2H.1),

5,05 (2H,s), 6,59 (2H,5), 7,06 (1H,m), 7,16 (1H,d), 7,47 (1H,m), 7,68 (1H.d),
11,52 (1H,s). LRMS: miz 427 (M+1)". |

Priprava 76

2-(5-Methyl-l,2,4—oxadiazol~3—yl)methyl—S—(2-n—propoxyfenyl)—’
3—n—propyl—2,6—dihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7—on

Roztok nadepsané sloﬁéeniny z pripravy 75 (630 mg,
1,50 mmol) v diglymu (5 ml) byl michdn pod refluxem po dobu
5 hodin, ponechédn ochladit a odpa¥en za sni%enédho tlaku.
Zbytek byl vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti smési,hexan:éthylacetat (34:66) jako eluentu, &imZ
se ziskala nadepsand sloulenina (520 mg) jako tuha latka.

| Nalezeno: C, 61,40; H, 5,86: N,

20,28. C,yH,NgO, WWZad. (, 61,75; H, 5,92; N, 20,57%. & (DMSO;G): 0,95
(6H,m), 1,74 (4H,m), 2,58 (3H,s), 2,98 (2H,t), 4,03 (2H,t), 5,76 (2H,s), 7,06
(1H,m), 7,16 (1H,d); 7,45 (1H,m), 7,66 (1H,d), 11,55 (1H,s). LRMS: m/z 409
(M+1)". ‘ ’

Priprava 77

2—Kyanmethyl—54(2—ethoxyfenyl)-3—h—propyi—2,6-dihydrof7H—py-
razolo[4,3~d]pyrimidin-7-on

Byl ziskd&n jako tuhd 1ldtka (73 %) z nadepsané sloudeni-
ny z pripravy 14 a bromacetonitrilu za pouZiti postupu z pii-

pravy 73. 5 (CDCl,): 1,10

(3H.1), 1,60 (3H.1), 1,95 (2H,m), 3,08 (2H,1), 4,31 (2H.q), 5,28 (2H,s), 7,07
(1H,d), 7,14 (1H,m), 7,48 (1H,m), 8,42 (1H,d), 11,01 (1H,s). LRMS: m/z 338
(M+1)".
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Priprava 78

2—[5—(2-Ethoxyfenyl)-3—n—propyl-2,6—dihydro-7H—pyrazolo—
[4,3-d]pyrimidin-7—on-2—yl]acetamidoxim

Byl ziskin jako bild tuhd latka (89v°) z nadepsané slou-
¢eniny z pfipravy 77 za pouziti postupu z pripravy 74.
5 (DMSQg): 0,94 (3H,1), 1,33
(3H,1), 1,74 (2H,m), 2,90 (2H,t), 4,12 (2H,q), 4,92 (2H, s), 5,48 (2H,s), 7,07
(1H,m), 7,14 (1H,d), 7,46 (1H,m), 7,68 (1H, d), 9,34 (1H s), 11,53 (1H,s).
LRMS: m/z 371 (M+1)".

Priprava 79

S—(2-Ethoxyfenyl)-2-(S-methyl-l,z,4—oxadiazol-3—yl)methyl-
3—n—propyl—2,5—dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7—on

Nadepsand sloulenina z pripravy 78 (160 mg, 0,43 mmol)
byla priddna do smési acetanhydridu (122 mikrol, 1,3 mmol),
kyseliny octové (2,5 ml, 40 mmol) a toluenu (2 ml), pak byla
vyslednd sm3s michédna pod refluxem po dobu 18 hodin, ponechdna
ochladit a odpafena za sniZeného tlaku. Zbytek byl vycistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu za poufiti eludniho
grédientu hexan:ethylacetat (l:1 a 1:3), cimz se vytvotila

nadepsand sloucenina (45 mg) jako tuhd latka.
.o (DMSOds): 0,92 (3H.1), 1,31 (3H.1), 1,72 (2H,m), 2,57 (3H,s),

2,97 (2H.1), 4,12 (2H,q), 5,76 (2H,s), 7,05 (1H,m), 7,14 (1H,d), 7,47 (1H,m).
7,64 (1H,d), 11,64 (1H,s).

Priprava 80

Benzyl—l-benzyl—é-nitro—3-n-propylpyrazol—S-karboxylat

Benzylbromid (20,4 ml, 0,172 mol) byl p¥iddn po kap-
kdch béhem 5 minut do michaného ledem chlazeného roztoku z
pripravy 3 (17,0 g, 0,085 mol) a uhliditanu cesného (56,1 g,
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0,173 mol) v dimethylformamidu (150 ml) a pak byla chladici
ldzen odstranéna. Po dalSich 19 hodinich byla pfidina voda,
(300 ml) a smés extrahovdna etherem (celkem 1 000 ml). Slou-
Cené extrakty byly vysusSeny (siran hofednaty) a odpareny za
sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskal olej, ktery po vycisténi sloup-
covou chromatografii na silikagelu za pouZiti eluéniho gradi-~
entu pentan:ethylacetat (95:5 aZ 90:10) poskytl nadepsanou
sloudeninu (13,0 g) jako tuhou litku (stejné jako 2-benzyl-
isomer (19,7 g)).

8 (CDCl3): 0,99 (3H.1), 1,76 (2H,m), 2,86 (2H,1), 5,30 (2H
7,17 (2H,m), 7,30 (8H,m). LRMS: m/z 397 (M+18)",

Priprava 81

_ l-Benzyl-4—nitro-3—n—propylpyrazol-S—karboxylové kyselina

Smé&s nadepsané slouceniny z pripravy 80 (13,0 g, 0,034
mol) a 6M vodného roztoku hydroxidu sodného (65 ml) byla mi-
chdna pod refluxem po dobu 2 hodin, ponechdna ochladit, zre-
déna vodou (130 ml) a vysledni smés extrahovdna etherem (500ml).
‘Michand vodnd fdze byla zchlazena ledem, okyselena koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou a extrahovdna dicalormethanem
(500 ml celkem). Sloudené dichlormethanové extrakty byly vy-
suSeny (siran hore&naty) a odpafeny za sniZeného tlaku, &imZ

se ziskala nadepsand sloulenina (10,0 g) jako bila tuhd latka.

. & (CDCly): 1,10 (3H,t), 1,78 (2H,m), 2;94
(2H,t), 5,78 (2H,s), 7,32 (5H,m).

Priprava 82

1-Benzyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol-5-karboxamid

Byl ziskdn jako krémovy prasek (79 %) z nadepsané slou-

Ceniny z pripravy 81 za pouziti postupu z pripravy 5.
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8 (CDCly): 1,00 (3H,1),
1,76 (2H,m), 2,90 (2H.1), 5,60 (2H,s), 7,30 (5H.m). LRMS: m/z 306 (M+18)".

Priprava 83

4—Amino-l—benzyl—3—n—propylpyrazol-5-karboxamid

Michand smé&s nadepsané slou¢eniny z pfipravy 82 (7,0q,
0,024 mol), chloridu cinatého dihydratu (27,4 g, 0,122 mol)
& ethanolu (140 ml) byla zahfivdna pod refluxem po dobu 2 h.
Reakéni smds byla ochlazena, zalkalizovdna nasycenym vodnym
roztokem uhli&itanu amonnéno, zfiltrovdna a filtrdt extrahovan
dichlormethanem (celkem 750 ml). Sloudené extrakty byly vy-
suSeny (siran hofeénaty) a odpareny za sniZeného tlaku, &im3
se ziskala nadepsané sloucenina (4,8 g) jako oranové tuhi
latka.

- 5 (CDCly): 0,99 (3H,1), 1,70

(2H,m), 2,58 (2H,1), 2,94 (2H,s), 5,70 (2H,s), 7,24 (5H,m). LRMS: m/z 259
(M+1)",

Priprava 84

5-Chlorsulfonyl=-2-sthoxybenzoova kyselina

Roztavend 2-ethoxybenzcovd kyselina (25,0 g, 0,150 mol)
byla pfiddna do michané ledem chlazené smdsi thionylchloridu
(11 ml1, 0,151 mol) a chlorsulfonové kyseliny (41,3 ml, 0,521
mol), prilemz se udrZovala teplota reakéni smdsi pod 25 °c.
Vyslednd smé&s byla michdna pfi teploté mistnosti po dobu 18
bhodin a pak nalita do michané smési ledu (270 g) a vody (60ml),
¢imZz se ziskala naSedld sraZenina. Michini pokracovalo po dobu
1 hodiny, pak byl produkt jimdn filtraci, promyt vodou a vysuSen
za vakua, ¢imz se vytvofila nadepsani slouenina (36,08 g).
Referen&éni vzorek, t.t. 115-116 °c, byl ziskdn krystalizaci

Z hexans:toluen. lalezeno:
C.41,02; H,3,27. CgHoCIOsE vyzad. C,40,84; H,3,43%. § (CDCIy):
1,64(3H.1), 4,45(2H,q), 7,26(1H,d), 8,20(1H,dd), 8,80(1H,d).
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Priprava 85

2—Ethoxy-5—(4-methylpiperazin—l-ylsulfonyl)benzoové kyselina
(a) jednosiprovy postup

1-lethylpiperazin (33,6 ml, 0,303 mol) byl p¥idén do
michané suspenze nadepsané slouceniny z pfipravy 84 (34,4 g,
0,130 mol) ve vodé (124 ml) pii asi 10 °C, pridem? se udrio-
vala teplota reakéni smési pod 20 °c. Vysledny roztok byl
ochlazen na asi 10 °c a po 5 minutdch zaclala krystalizace tu-

Sl LLnlT L\

hé 1l&tky. Po dalSich 2 hodindch byla tuhd l&tka jimina fil-

traci, promyta ledovou vodou a vysuSena za vakua, &¢im3 se zis-

kal surovy produkt (36,7 g).

Vzorek (15,0 g) byl vy&isStén michdnim v refluxujicim
acetonu po dobu 1 hodiny. Vyslednd suspenze byla ponechéna

ochladit na teplotu mistnosti a krystalickd tuhd latka jimdna

-filtraci a vysu3ena za vakua, &im3 se ziskala nadepsana sloude-

nina (11,7 g),t.t. 198-195 °c, jejiz ‘M MMR spektrum bylo

1dentlcne se spektrem pro produkt z ndsledujiciho postupu (b).

(b) dvoustupnovy postup

Roztok nadepsané sloueniny z p¥ipavy 84 (50,0 g,
0,189 mol) v acetonu (150 ml) byl prldan po kapkdch do michané
smési 1- methjlplnera21nu (20,81 g, 0,208 mol) a triethylaminu
(28,9 ml, 0,207 mol), pridemZ se udriovala teplota reakdni
smé&si pod 20 °C. Bdhem pfidavku se vytvofila bild krystalicka
tuhd 1ldtka a michéni pokracovalo po dal§i 1,5 hodin. Filtrace,
ndsledovand promytim produktu acetonem a vysuSenim za vakua,
poskytla podvojnou hydrochloridtriethylaminovou sl nadepsané
sloueniny (78,97 g), t.t. 166-169 °c. Nalezeno: C,51,335

H.,8,14; N,9,06; C1,8,02. Cy,HzoN;05S; CeHysN; HCI vyzad. C,51,55; H,7,79;
N.9,02; CI, 7,61%. & (DMSOg): 1,17(9H,1), 1,32(3H,1), 2,15(3H;s), 2,47 (6H,br
s), 2,86(2H, brs), 3,02(6H,q). 4,18(2H,q), 7,32(1H.d), 7,78(1H,dd),
7,85(1H,d).
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Podvojnd sl (30,0 g) byla michdna ve vodd (120 ml)
k vytvoreni témé&f &irého roztoku, z kterého rychle nastala

krystalizace tuhé ldtky. Po 2 hodindch byla tuhd latka jima-

na filtraci, promyta vodou a vysuSena za vakua, &im? se ziskala

nadepsand sloufenina (14,61 g) jako bild tuhad 1&tka. Referend-
ni vzorek, t.t. 201 °c, byl ziskdn rekrystalizaci z vodného

ethanolu. :
Nalezeno: C.51,09; H,5,16; N,8,43. C14H20N,0.S vyZaduje

C.51,21; H,6,14; N.8,53%. § (DMSOg): 1,31(3H,t), 2,12(3H.s), 2 34(4H brs),
2,84(4H, br's), 4,20(2H.,q), 7,32(1H,d), 7 80(1H,dd), 7,86(1H.d).

Priprava 86

l-Benzyl-4- [2 ethoxy-5-(4-nmethylpiperazin-l-ylsulfonyl)benz-

amldo] ~3-n-propylpyrazol-5-karboxamid

(Benzotriazol-l-yloxy)tripyrrolidinofosfoniumhexafluor-
fosfat (PyBOP, 7,6 g, 0,015 mol) byl p¥iddn do michandho roz-
toku nadepsanych sloucenin z pripravy 83 (3,8 g, 0,015 mol)

a pripravy 85 (5,3 g, 0,16 mol) v dimethylformamidu (50 ml)

a vysledny oranZovy roztok byl michdn p¥i teplot® mistnosti

po dobu 20 hodin, pak nalit do vody (250 ml). Smé&s byla extra-
hovdna ethylacetatem (celkem 750 ml) a sloudené extrakty pro-
myty postupng 10%nim vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sod-
ného (100 mi) a vodou (100 ml), vysuSena (siran hofednaty)

a odpareny za sniZeného tlaku, ¢imZ se vytvofila oranZovad tuhd
latka. Krystalizace z ethanolu poskytla nadepsanou sloudeninu
(6,76g) jako bilou krystalickou latku, t.t. 182-184 °c.

Nalezeno: (C, 58,88; H, 6,27, N, 14,66.
C2sH3sNgOsS vyZzad. C, 59,14; H,6,38: N,14,78%. 8 (CDCl3): 0,97 (3H,1),
1,59 (3H.1), 1,68 (2H,m), 2,26 (3H,s), 2,47 (4H,m), 2,58 (2H.t), 3,08 (4H,m),
4,39 (2H.Y), 5,62 (2H.s), 7,17 (1H.d), 7,26 (TH,m), 7,92 (1H,d), 8,62 (1H,s),
9,20 (1H,s). LRMS: m/z 569 (M+1)".
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Priprava 87

1-(4-Chlorbenzyl)-5- (2-n-propoxyfenyl)-3- n-propyl -1,6-dihydro-
7H—pyrazolo[4 3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (62 %) z nadepsané slou-
enina z pfipravy 12 a 4-chlorbenzylchloridu za pouziti postupu
z pripravy 15A.

Q¢

Nalez.:C, 65,96; H, 5,80; N, 12,77. C3HysCIN,O, vyZad. C, 65,97: H. 5,77,
N, 12,82%. & (CDCHh): 1,02 (3H,t), 1,18 (3H.t), 1,88 (2H,m), 2,02 (2H,m), 2,95
(2H.1), 4,19 (2H,1), 5,74 (2H,s), 7,04 (1H.d), 7,16 (1H,m), 7,26 (2H d), 7,37

(2H.d), 7,44 (1H,m), 8,50 (1H,d), 11,20 (1H,5). LRMS: m/z 437 (M+1)"

Pfiprava 88

l—(4-Chlorbenzyl)—5-(2—ethoxyfenyl)—3—n-propyl-l,6-dihydro—
7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-7—on

Byl ziskén jako bild krystalickd tuhd 1ldtka (77 %) z
nadepsané slouceniny z pripravy 14 a 4-chlorbenzylchloridu
za pouziti postupu z pripravy 15a.

Nalezeno: ° C,6534: H, 5.52: N 13,38. C,3H,CIN,O, - VYZadude
C, 65,32; H,y 9,48, N, 13,25%. § (CDCl,): 1,02 (3H.t), 1,63 (3H.1), 1,90 (2H,m),
2,96 (2H,1), 4,32 (2H,q), 5,74 (2H,s), 7,05 (1H,d), 7,16 (1H,m), 7,28 (2H,d),
7,38 (2H,d), 7,46 (1H,m), 8,50 (1H,d), 11,20 (1H,s). LRMS: r_n/z 423 (M+1)".

Priprava 89

2-(4—Brombenzyﬂ—5-(Z—ethoxyfenyl)—3—n-propyl-2,6-dihydro-7H—
pyrazolo[4,3-d]pyrinidin-7-on

Byl ziskdn jako bezbarvy olej (54 %) z nadepsand slou-
ceniny z pfipravy 14 a 4-brombenzychloridu za pouZiti postu-
pu z pripravy 15B.

- 6 (CDCl,): 0,94 (3H,1), 1,58 (3H,t), 1,73 (2H, m), 2,08 (2H.t),
4,08 (2H,q9), 5,50 (2H.s), 7,08 (4H,m), 7,44 (3H,m), 8,38 (1H,d), 10,89 (1H.s).
LRMS: m/z 484 (M+18)".
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Priprava 90

l—(2—Kyanbenzyl)-5—(2-ethoxyfenyl)—3—n—propyl—l,6—dihydro—
7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7-on

Byl ziskdn jako tuhd 1&tka (17 %) z nadepsané sloudeniny
z pripravy 14 a 2-kyanbenzylbromidu za pouZiti postupu z pri-

pravy 15D. ” Nalezeno:

C, 69,58: H, 5,60; N, 16,90. CasHz3Ns0, vyzad. C, 69,72, H, 5,61, N,
16,94%. & (CDCly): 1,03 (3H,t), 1,60 (3H.1), 1,90 (2H,m), 2,98 (2H.t), 4,30
4

(2H.q), 6,03 (2H.s), 7,05 (2H,m), 7,18 (1H,m), 7,36 (1H,m), 7,45 (2H,m), 7,68
y y Y t v b2 [ 1] 7 ' I b \ ' Al A / 1
(1H.d), 8,54 (1H,d), 11,20 (1H,s). LRMS: m/z 414 (M+1)".

Priprava 91
1-(4-Rarbamoylbenzyl)-5-(2-ethoxyfenyl)=-3-n-propyl-1,6-dihydro-
7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-7-bn

Byl ziskédn jakb bild tuhd ldtka (73 %) z nadepsané slou-
¢ceniny z pripravy 14 a 4-karbamoylbenzylchloridu za pouZiti
postupu z pripravy 15A. ,

Nalez.:C, 66,22; H, 5,81; N, 16,06.' C,4H25Ns04 vyzad. C, 66,81: H, 5,84;
N, 16,23%. & (CDCl,): 1,02 (3H,t), 1,62 (3H.1), 1,80 (2H,m), 2,96 (2H.1), 4,30
(2H,q9), 5,59 (1H,s), 5,82 (2H,s), 6,00 (1H,s), 7,05 (1H,d), 7,16 (1H,m), 7,45
(3H,m), 7,78 (2H.d), 8,52 (1H,d), 11,24 (1H,s). LRMS: m/z 432 (M+1)".

Priprava 92

2-(4-Xarbamoylbenzyl)-5-(2-ethoxyfenyl)-3-n-propyl-2,6-di-
hydro-7H-pyrazolo[4,3-d)pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (47 %) z nadepsand slou-
Ceniny z pripravy 14 a 4-karbamoylbenzylbromidu za pouZiti
postupu z pripravy 15B.
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Nalez.C, 66,10; H, 5,78; N, 16,02. C,,H,sNsO5; 0,07 CH3COZCH20H3
vyZad. C, 66,63; H, 5,89; N, 16,00%. 8 (CDCLy): 0,95 (3H,t), 1,59 (3H.1),
1,74 (2H,m), 2,86 (2H.t), 4,30 (2H,q), 5,59 (2H.s), 5,68 (1H,s), 6,12 (1H.s),
- 7,08 (1H,d), 7,12 (1H,m), 7,26 (2H,d), 7,45 (1H,m), 7,79 (2H,d), 8,40 (1H.d),
10,92 (1H,s). LRMS: m/z 432 (M+1)".

Priprava 93

5-(2-Ethoxyfenyl)-1-(2-nitrobenzyl)-3-n-propyl-1l,6-dihydro-
7H-pyraquo[4,3—d]pyrimidin-7—on

Byl ziskdn jako naSedld tuhd ldtka (39 %) z nadepsané
sloueniny z pfipravy 14 a 2-nitrobenzylchloridu za pouziti

postupu z pripravy 15A.

Nalezeno: G, 63,62; H, 5,32; N, 16,07. CpHzNsO, v¥Z2d: C, 83,73, H,

535; N, 16,16%. & (CDCly): 1,05 (3H.t), 1,60 (3H,t), 1,92 (2H,m), 3,00 (2H,1),
4,32 (2H,q), 6,25 (2H,s), 6,70 (1H,d), 7,06 (1H,d), 7,18 (1H,m), 7,45 (3H,m),
8,14 (1H,d), 8,54 (1H,d), 11,24 (1H,s). LRMS: m/z 434 (M+1)",

Priprava 94

1-(2-Nitrobenzyl)-5-(2-n-propoxyfenyl)-3-n-propyl-1l,6-dihyd-
ro—7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-?-on '

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (46 %) z nadepsané slou-
Seniny z pripravy 12 a 2-nitrobenzylchloridu za pouziti postu-

pu z pripravy 15A.
§(CDCl,): 1,02 (3H,1), 1,15 (3H.t), 1,90 (2H,m), 2,00 (2H,m), 2,99 (2H,t), 4,20

(2H.1), 6,24 (2H,s), 6,66 (1H,d), 7,04 (1H,d), 7,18 (1H,m), 7,45 (3H,m), 8,14
(1H,d), 8,54 (1H,d), 11,26 (1H,s). LRMS: m/z 448 (M+1)".

Priprava 95

5-(2-Ethoxyfenyl)-1-(4-nitrobenzyl)-3-n-propyl-1l,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on
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Byl ziskdn jako krystalickd tuhd 14tka (61 %) z nade-
psané slouceniny z pripravy 14 a 4-nitrobenzylchloridu za po-

uziti postupu z pripravy 15A.

Nalezeno: ¢, 63,59; H, 5,31; N, 16,02. C;3H»:NsO, vyzad. C, 63,73: H,
5,35; N, 16,16%. & (CDCl,): 1,02 (3H,1), 1,60 (3H,t), 1,88 (2H,m), 2,97 (2H,1),
4,30 (2H,q), 5,84 (2H,s), 7,04 (1H,d), 7,16 (1H,m), 7,46 (1H,m), 7,52 (2H,d)
8,18 (2H,d), 8,50 (1H,d), 11,26 (1H,s). LRMS: m/z 434 (M+1)",

Priprava 96
5-(2-Ethoxyfenyl)-2-(4-nitrobenzyl)-3-n-propyl-2,6~dihydro-
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7—on

Byl ziské&n jako Zlutd& tuhd ldtka (30 %) z nadepsané
slouceniny z pfipravy 14 a 4-nitrobenzylbromidu za pouziti

postupu z pripravy 15C.

5 (CDCl,): 0,98 (3H.1), 1,60 (3H,1), 1,76 (2H,m), 2,90 (2H.t), 4,30 (2H,q),
5,64 (2H,s), 7,05 (1H,d), 7,14 (1H,m), 7,36 (2H.d), 7,46 (1H,m), 8,20 (2H,d),
8,41 (1H,d), 10,98 (1H,s). LRMS: m/z 434 (M+1)".

Priprava 97

l-(2—Aminobenzyl)—5—{5-[4—(2—t-butyldimethylsilyloxyethyl)—
piperazin-l—ylsulfonyl]—2-n—propoxyfenyl}—3—n—propyl-l,6-dihyd—
ro-7H-pyrazolo[4,2~d]pyrimidin-7-on

Imidazol (3% mg, 0,57 mmol) a t-butyldimethylsilylchlo—'
rid (69 mg, 0,40 mmol) byly pfidény do michaného roztocku na-
depsané slouceniny z pfikladu 53 (233 mg, 0,38 mmol) v dichlor-
methanu (4 ml) a smés michdna pri teplote mistnosti po dobu
20 hodin. Byla priddna voda (5 ml), vodnd fdze byla oddélena
a extrahovdna dichlormethanem (20 ml), pak byly sloucené orga-
nické'roztoky vysuSeny (siran sodny) a odpareny za sniZeného
tlaku.




Vysledny Zluty olej byl vy&isStén sloupcovou chromatografii
na silikagelu za pouziti smési pentan:ethylacetat (1:1) jako
eluentu, ¢imz se ziskala nadepsand sloudenina (212 mg) jako
bezbarvy olej. _ ‘

(CDCl,): 0,00 (6H,s), 0,85 (9H,s), 1,02 (3H,t), 1,20.

(3H,1), 1,88 (2H,m), 2,06 (2H,m), 2,52 (2H,t), 2,62 (4H,m), 2,95 (2H 1), 3,08
(4H,m), 3,66 (2H,1), 4,26 (2H.1), 5,79 (2H,5), 7,18 (2H,m), 7,36 (1H,m), 7,60
(1H.d), 7,70 (1H.d), 7,82 (1H.d), 8,80 (1H,), 9,70 (1H,s), 10,98 (1H,s).
LRMS: m/z 724 (M+1)".

Pfiprava 98

—ZS [ﬂ—(2— t-Butyldimethylsilyoxyethyl)piperazin-1- ylsulfo—
nylj 7—n—prono>yfenyl} -1-(2-methansulfonamidobenzyl)-3-n-pro-
pyl-1,6-dihydro- 7H—pyrazolo[4 3- d]pyrlmldln 7-on

dethansulfonylchlorld (24 mikrol, 0,30 mmol) byl prldan

do michaného ledem chlazeného roztoku nadepsané sloucenlny
z piipravy 97 (200 mg, 0,28 mmol) v pyridinu (3 ml) a smés
byvla michdna pri teploté& mistnosti po dobu 20 hodin, pak byla
odpaZena za sniZendho tlaku. Zbytek byl upraven vodou (10 ml)
a vyslednd suspenze extrahovéna ethylacetatem (celkem 40 ml).
Sloucené extrakty byly vysudeny (siran sodny) a odpafeny za
sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskal zluty olej, ktery byl vyc1sten
sloupcovou chromatografll na silikagelu za pouziti smési pen-

tansethylacetat (1l:1) jako eluentu, &im? se ziskala nadepsa-

né sloucenina (145 mg) jako bezbarvy olej.

& (CDCl,): 0,00
{6H,s), 0,85 (SH,s), 1,02 (3H.1), 1,20 (3H.1), 1,88 (2H,m), 2,06 (2H,m), 2,52
(2H.1), 2,62 (4H,m), 2,95 (2H.1), 3,08 (4H,m), 3,66 (2H,1), 4,26 (2H.1), 5,79
(2H.s), 7,18 (2H,m), 7,36 (1H,m), 7,60 (1H,d), 7,70 (1H,d), 8,80 (1H,s), 8,70
(1H,s), 10,98 (1H.,s). LRMS: m/z 802 (M+1)".
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Priprava 99

5-(2-Ethoxyfenyl)-3-n-propyl-l-(4-sulfamoylbenzyl)-1,6-dihydro~
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskén jako tuhd 1latka (51 %) =z nadepsane slouceni-
ny z pripravy 154 a 4-sulfamoylbenzylchloridu (J.Med.Chem.,
1986, 29, 1814) za pouziti postupu z pfipravy 15A.

Nalezeno:' C, 58,78; H, 5.37; N, 14,83,
Cp3HsN;O,Svyzad. C, 59.08; H, 5,39; N, 14,98%. & (DMSOQ): 0,90 (3H.,1),
1,32 (3H,t), 1,74 (2H,m), 2,79 (2H,1), 4,14 (2H,q), 5,78 (2H,s), 7,04 (1H,m),
7,16 (1H,d), 7,28 (2H,s), 7,38 (2H,d), 7,45 (1H,m), 7,66 (1H,d), 7,78 (2H,d),
12,02 (1H,s). LRMS: m/z 468 (M+1)".

Priprava 100

l1-Benzyloxykarbonylmethyl-5- (2-n-propoxyfenyl)3-n-propyl-1l,6-
dihydro—?H—pyrazolo[ll P 3—d] pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (28 %) z nadepsané slou-

eniny z pripravy 12 a benzylbromacetatu za pouZiti postupu

z pripravy 15D. |

5(CDCI3): 1,02 (3H.1), 1,17 (3H.1), 1,90 (2H,m), 2,02 (2H,m), 2,97 (2H,1), 4,19
(2H,1), 5,21 (2H,s), 5)42’(2H,S)‘, 7,06 (1H,d), 7,17 (1H,m), 7,33 (5H,m), 7,47
(1H,m), 8,50 (1H,d), 11,23 (1H,s). LRMS: m/z 461 (M+1)".

Priprava 101

1-Xarboxymethyl-5-(2-n-propoxyfenyl)-3-n-propyl-1,6-dihydro-
7H-—pyrazolo[4,3-d]pyr1n11d1n-7—on

Byl ziskdn jako b2Zovd tuhd latka (92 %) z nadepsand
slouc¢eniny z pfipravy 100 za pouziti postupu z pripravy 69.
' & (CDCly): 1,04
(3H.1), 1,18 (3H,1), 1,91 (2H,m), 2,01 (2H,m), 2,97 (2H t). 4,20 (2H.t), 5,41
(2H,s), 7,06 (1H,d), 7,17 (1H,m), 7,48 (1H,m), 8,51 (1H,d), 11 ,36 (1H,s).
LRMS: m/z 371 (M+1)".
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Priprava 102

1-(N-Ethylkarbamoylmetnyl)-5-(2-n~propoxyfenyl)-3-n-propyl-
1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

N-Methylmorfolin (91 mikrol, 0,83 mmol) byl pridén do
michaného'rozfoku nadepsané slouéeniny z pfipravy 101 (93 mg,
0,23 mmol) v dichlormethanu (5 ml) pod atmosférou dusiku a
vysledny roztok byl ochlazen v ledové ldzni. Byl pfiddn etayl-
aminhydroéhorid (24 mg, 0,30 mmol), l1-hydroxybenzotriazolhy-
drat (41 mg, 0,30 mmol) a l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidhydrochlorid (73 mg; 0,38 mmol); pak byla vyslednd
smé€s nachdna ohfdt na teplotu mistnosti, michdna po dalsich

20 hodin a odparena za snizZendho tlaku.

Zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat (10 ml) a 2M chlo-
rovodikovou kyselinu (10 ml), odd&lend vodnd fdze byla pronyta
ethylacetaten (10 ml) a sléuéené organické roztoky byly postu-
pné promyty nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sod-

ného (10 ml) a solankou (10 ml), vysuSeny (siran hofednaty)

[ ]

a odpareny za sniZendho tlaku, ¢imZ se ziskala nadepsand slou-

Canina (89 mg) jako krémovd tuhd 1latka.

| . § (CDCly): 1,03 (3H,1), 1,10 (3H.1), 1,18 (3H.1), 1,90
(2H,m), 2,01 (2H,m), 2,98 (2H,1), 3,36 (2H,m), 4,19 (2H.,t), 5,23 (éH,s), 6,22 |
(1H,s), 7,06 (1H,d), 7,18 (1H.m), 7,48 (1H,m), 8,52 (1H,d), 11,29 (1H,s).
LRMS: m/z 398 (M+1)*.}

Priprava 103

1—[N—(Z—Methoxyethyl)karbamoylmethyl]—5—(2—n—propoxyfenyl)-

3-n~propyl—l,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-7—on

Byl ziskdn jako bily préssk (44 %) z nadepsané sloule-
niny z pfipravy 101 a 2-methoxyethylaminu za pouzZiti postupu

z pripravy 102.

ca e




- 127 -

5 (CDCly): 1,03 (3H.1), 1,18 (3H.1), 1,88 (2H,m), 2,00
(2H,m), 2,98 (2H,1), 3,29 (3H.s), 3,42 (4H.m), 4,21 (2H,t), 5,29 (2H,s), 6,45
(1H.5), 7,04 (1H.d), 7,15 (1H.d), 7,48 (1H,m), 8,50 (1H,d), 11,27 (1H,s).
LRMS: m/z 428 (M+1)".

Priprava 104

1-(Morfolin-4-ylkarbonylmethyl)=-5-(2-n-propoxyfenyl)-3-n-pro-
pyl-l,6#didhydro—7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7—on

Byl ziskdn jako krémovi p&na (95 &) z nadepsané slou-
eniny z piipravy 101 a morfolinu za pouZiti postupu z pfi-
pravy 102.

S§(CDCly): 1,03 (3H,1), 1,19 (3H.Y), 1,90 (2H,m), 2,00 (2H,m), 2,98 (2H,1), 3,50-
3,78 (8H.m), 4,19 (2H,1), 5,45 (2H.5), 7,05 (1H,d), 7,18 (1H,m), 7,46 (1H,m),
8,50 (1H,d), 11,20 (1H,s). LRMS: m/z 440 (M+1)".

' Priprava 105

2-(¥-Ethylkarbamoylmethyl)-5-(2-n-propoxyfenyl)-3-n-propyl-
2,6—dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d}pyrimidin—7—on '

Byl ziskdn jako bily prdSek (58 %) z nadepsané slouce-

niny z pfipravy 69 a ethylaminhydrochloridu za pouziti postupu

z pripravy 102.
§ (CDCly): 1,10 (3H,t), 1,05 (3H,1), 1,14 (3H,1), 1,82 (2H.En),
2,02 (2H,m), 3,00 (2H,1), 3,30 (2H,m), 4,19 (2H.t), 4,99 (2H,s), 6,23 (1H,s),
7,07 (1H,d), 7,15 (1H,m), 7,48 (1H,m), 8,42 (1H.d), ’11,00 (1H,s). LRMS: m/z
398 (M+1)". |

Priprava 106

2—[N-(Z-Methoxyethyl)karbamoylmethyl]—5—(2-n—propoxyfenyl)—
3-n—propyl—2,Gfdihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7-on
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Byl ziskan jako krémovad péna (74 %) z nadepsané slou-
ceniny z pripravy 69 a 2-methoxyethyaminu za pouzZiti postu-

pu z pripravy 102.

& (CDCly): 1,02 (3H.1), 1.15 (3H,1), 1,84 (2H,m), 2,00 (2H,m), 3,00 (2H.1),
3,28 (3H,s), 3,40 (4H,m), 4,19 (2H.1), 5,00 (2H.s), 6,40 (1H,s), 7,06 (1H,d),
7,16 (1H,m), 7,46 (1H,m), 8,43 (1H,d), 10,97 (1H,s). LRMS: m/z 428 (M+1)".

\

Priprava 107

1-(orfolin-4-ylkarbonylmethyl)~5-(2-n-propoxyfenyl)-3-n-pro-
pyl—2,6-dihydro—7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—?—on

Byl ziskdn jako bild péna (55 %) z nadepsané slouleniny

z pripravy 69 a morfolinu za pouziti postupu z pripravy 102.

4 (CDCly): 1,05 (3H.Y), 1,13 (3H,1). 1,81 (2H,m), 2,00 (2H,m), 3,01 (2H.1), 3,68
(8H,m), 4,17 (2H,1), 5,20 (2H,s), 7,04 (1H,d), 7,15 (1H,m), 7,45 (1H,m), 8,41
(1H,d), 10,36 (1H,s). LRMS: m/z 440 (M+1)".

Priprava 103

4-(2S-Chlorpropanoyl)morfolin

_ N-Methylmorfolin (1,5 ml, 13,8 mmol) ndsledovany
l-hydroxybenzotriazolem (1,483 g, 11,0 mmol) a 1-(3~dimethyl-
aminopropyl)-3-ethylkarbodiimidhydrochloridenm (2,317 g, 12,0
mmol), byly priddny do michaného ledem chlazeného roztoku
S-(-)-2-chlorpropionové kyseliny (1,0 g, 9,2 mmol) v dichlor-
methanu (30 ml) a vysledny roztok byl michdn pri asi 0 °c po
dobu 45 minut. Pak byl pfiddn morfolin (2,4 ml, 27,5 mmol),
chladici l4zen byla odstranéna a reakéni smés michéha pri teploté
mistnosti po dobu 66 hodin, pak odpafena za sniZenénho tlaku.
Zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat a vodu, pak byla sepa-

rovand organickd féze promyta solankou, vysuSena (siran
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horeCnaty a odparena za snizeného tlaku. Vysledny Zluty olej
byl vyciStén sloupcovou chromatografii na silikagelu za po-
uziti sm&si hexan:ethylacetat (3:1 a pak 2:1) jako eluentd,

¢imz se ziskala nadepsand sloudenina (57 mg) jako bezbarvy
olej. | [a]zs +51° (c = 0,1, CH,OH). &
(CDCL): 1,67 (3H.d), 3,42-3,89 (8H,m), 4,53 (1H,q). LRMS: m/z 195
(M+NH,)".

Priprava 109

l-[lS—(Morfolin~4—ylkarbonyl)ethyl]-5-(2—n—propoxyfenyl)-3—
n-propyl-l,5-dihydro—7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7—on

Byl ziskédn jak ko bild péna (44 %) z nadepsanych sloule-
nin z pfipravy 12 a pfipravy 108 za pouZiti postupu z pripra-
vy 15 B.

8 (CDCly): 1,02 (3H,1), 1,18 (3H.t), 1,78 (3H,d), 1,88 (2H,m), 2,03 (2H,m). 2,98
(2H,m), 3,40-3,74 (8H,m), 4,20 (2H.1), 6,18 (1H.,q), 7,06 (1H,d), 7,16 (1H.m),
7,46 (1H.m), 8,52 (1H.d), 11,24 (1H,s). LRMS: m/z 454 (M+1)".

Priprava 110
l—[lS—(Morfolin-é—ylkarbonyl)ethyl]—5—(2-n—propoxyfenyl)-3—
n-propyl-Z,6—dihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7-on

Byl ziskd&n jako bild péna (33 %) z nadepsanych sloude-
nin z pripravy 12 a pripravy 108 za pouziti postupu z pFi-
pravy 15B.

0 (2H.m), 2,98
5 (CDCly): 1,05 (3H.Y), 1,15 (3H.). 1,82 (3H,d), 1,90 (2H,m), 2,00 (2H,m),

(2H.m), 3,30 (2H,m), 3,48 (2H,m), 3,66 (4H.m), 4,19 (2H.0), 5,58 (1H.a). 7, 0

(1H.d), 7,47 (1H,m), 8,40 (1H.d), 10,94 (1H.s). LRMS: m/z 454 (M+1)".

P¥iprava 111

=(2R-Chlorpropanoyl)norfolin

Byl ziskdn jako bledézluty olej (16 %) z R-(+)-2-chior-

eceo

(XX X
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propionové kyseliny a morfolinu za pouZiti postupu z piipra-
vy 108. ‘
[a]25 -46° (c=0,1, CH30H). § (CDCly): 1,69 (3H.d), 3,49-3,87 (8H,m),

D

4,53 (1H,q). LRMS: m/z 195 (M+NH,)".

Priprava 112

»l—[lR—(Morfolin—4-ylkarbonyl)ethyl]—5—(2—n—propoxyfenyl)—3-
n—propyl-l,6—didhydro—7H—pyrazolo[4,3-d]—pyrimidin-?—on

Byl ziskdn jako Zlutd tuhd ldtka (8 %) z nadepsanych
slou¢enin z piipravy 12 a pfipravy 111 za pouziti postupu z
ptipravy 15B.

8 (CDCly): 1,02 (3H,1), 1,18 (3H.t), 1,79(3H,d), 1,91 (ZH,m), 2,04 (2H,m), 2,98
(2H,m), 3,40-3,76 (8H,m) 4,20 (2H,t), 6,19 (1H,q), 7,06 (1H.,d), 7,18 (1H,m),
7,46 (1H,m), 8,52 (1H,d), 11,24 (1H,s). LRMS: m/z 454 (M+1)".

e

fiprava 113

- [lR-— (Morfolin-4-ylkarbonyl) ethyijf—s— (2-n-propoxyfenyl)=-3-n-

2
propyl—z,6—dihydro-7H—pyrazolo[4,3-deyrimidin—7—on

Byl ziskdn jako Zluty prdSek (23 %) z nadepsanych slou-

LI A3

»

Cenin z pfipravy 12 a p¥ipravy 111 za pouziti postupu z pii—
pravy 15B ‘

& (CDCl3): 1,04 (3H,1), 1,14 (3H,1), 1,82 (3H,d), 1,92 (2H,m), 2,00 (2H,m), 2,99

(2H,m), 3,30 (2H,m), 3,48 (2H,m), 3,63 (4H,m), 4,19 (2H,1), 5,59 (1H,q), 7,06

(1H,d), 7,16 (1H,m), 7,45 (1H,m), 8,40 (1H,d), 10,95 (1H,s). LRMS: m/z 454

(M+1)".

Priprava 114

1-(2-Morfolin-4-ylethyl)-5-(2-n-propoxyfenyl)-3-n-propyl-1,6-
dihydro—?H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7—on
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Byl ziskdn jako &iry olej (40 %) z nadepsané slouceniny

z pripravy 12 a volné bize z 4-(2-chlorethyl)morfolinhydrochlo~

ridu za pouziti postupu z pfipravy 15B.

8 (CDCL): 1,03 (3H,1), 1,15 (3H.1), 1,88
(2H,m), 200 (2H,m), 252 (4H.m), 2,88 (2H,1), 2,93 (2H,t), 3,62 (4H,m), 4,19
(2H.1), 4,70 (2H, ). 7,04 (1Hd). 7,15 (1H,m), 7,44 (1H,m), 8,50 (1H,d), 10,65
(TH,5). LRMS: m/z 427 (M+2)".

Priprava 115

2- (2—Morxolln -4-ylethyl)-5-(2-n-propoxyfenyl)-3- n—pronyl 2,o-
dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskédn jako Zlutd pdna (24 %) z nadepsand slouce-
niny z pripravy 12 a volné bdze z 4-(2- chlorethyl-morfolin-
hydrochloridu za pouziti ‘postupu z pripravy 15B.

Nalezeno: C 63,90: H,
7,33; N, 16,21. C;2Hy4N504; 0,10 CH Ch, vyzad.; C, 63,93; H, 725 N,

16,14%. 8§ (CDCly): 1,06 (3H,1), 1,14 (3H.1), 1,88 (2H,m), 2,oo (2H,m), 2,52
(4H.m), 3,00 (4H,m), 3,69 (4H,m), 4,18 (2H,1), 4,42 (2H,1), 7,04 (1H,d), 7,14
(TH.m), 7,45 (1H,m), 8,40 (1H,d), 10,85 (1H.s). LRMS: m/z 426 (M+1)".

Priprava 116

’2—[2-(4—Methylpiperazin-l—yl)ethyl]—5-(2—n-propoxyfényl)—3—

n-propyl-2,6~dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-7~-on

Byl ziskdn jako bild pé&na (17 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pfipravy 12 a 1-(2-chlorethyl)-4-methylpiperazinu
(Europ. J. Med. Chem., 1995, 30, 77) za poufiti postupu z pri-
pravy 15B. 5(CDC13):

1,05 (3H.1), 1,12 (3H.1), 1,86 (2H.m), 1,98 (2H,m), 2,28 (3H.s), 2,44 (4H,m),
2,58 (4H,m), 2,97 (4H,m), 4,17 (2H.1), 4,39 (2H.1), 7,03 (1H.d), 7,12 (1H,m),
7,44 (1H,m), 8,40 (1H,d), 10,85 (1H,s). LRMS: m/z 439 (M+1)".
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Priprava 117

1-(2-Chlorethyl)pyrazol

l-Brom-2-chlorethan (6,0 ml, 72 mmol) byl p¥iddn po
kapkdch pod atmosférou dusiku do 2ivé michand ledem chlazend
smé&si pyrazolu (5,0 gr 73 mmol), uhliéitanu draselného (10,0g,
73 mmol) a acetonu (95 ml). Po 3 hodindch byla chladici ldzen
odstranéna a reakéni smd&s michdna p#i teploté mistnosti po
dalsi 3 dny, pak byla zfiltrovana. Filtrit byl odparen za
snizeného tlaku a zbytek vydiStén sloupcovou chromatografii
na silikagelu za pouziti smési dichlormethan:methanol (97:3
jako eluentu, ¢imZ se ziskala nadepsani sloudenina (1,62 g)
jako ¢iry olej.

5 (CDCly): 3,80 (2H,m), 4,42 (2H,m),

6,23 (1H,s), 7,63 (1H,s), 7,65 (1H,s). LRMS: m/z 131 (M+1)".

Priprava 118

5—(2-n—Propoxyfeny1)—3—n-propyl—2—(2—pyrazol—l-ylethyl)-2,f—
dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd 1ldtka (63 %) z nadepsanych
slouCenin z prfipravy 12 a pfipravy 117 za pouZiti postupu z
pripravy 15B. :
5 (CDCly): 0,82 (3H.4). 1,10 (3H,4), 1,56 (2H,m), 1,98 (2H,m), 2,47 (2H 1), 4,16
(2H.t), 4,64 (2H,m), 4,78 (2H,m), 6,02 (1H,s), 6,88 (1H,s), 7,00 (1H,d), 7,04
(1H,m), 7,40 (1H,m), 7,50 (1H,m), 8,36 (1H,d), 10,58 (1H,s). LRMS: m/z 407

(M+1)*.

Priprava 119

1-(2-Chlorethyl)-1,2,3~triazol

Methoxid sodny (7,0 g, 121 mmol) byl pfiddn do michané-

no ledem chlazeného roztoku 1,2,3-triazolu (8,4 g, 121 mmol)
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v methanolu (125 ml), naceZ ndsledoval pifidavek po kapkdch
1-brom-2-chlorethanu (10,0 ml, 121 mmol). Chladici l&zeh byla
odstranéna a reakéni smés byla michdna p#i teplotd mistnosti
éo dobu 2 dni, pak byla odpa¥ena za snieného tlaku. Zbytek
byl rozdélen mezi ethylacetat (125 ml) a solanku (100 ml}),
pak byla oddeélend organickd fdze vysuSena (siran hoFe&naty)
a odpafena za sniZeného tlaku. Zbytek byl vydistdn sloupco-
vou chromatografii na silikagelu za pouZiti smdsi dichlorme-
than:methanol (96:4) jako eluentu, &im% se ziskala nadepsanéd
sloucenina (2,19 g) jako &iry olej.

| & (CDCl,): 3,88 (2H,m), 4,68 (2H,m),
7,50 (1H,s), 7,60 (1H,s). LRMS: miz 132 (M+1)".

Priprava 120

5-(2—n-Propoxyfenyl)—3~n—propyl—2-[2—(1,2,3—triazol-l-yl)ethyl]—
2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin~7-on

Byl zisk&n jako bild tuhd latka (60 %) z nadepsané
slouceniny z pfipravy 12 a pfipravy 119, za pouZiti postupu

z pripravy 15B.
6 (CDCly): 0,82 (3H,t), 1,07 (3H,1), 1,50 (2H,m), 1,86 (2H,m), 2,56 (2H.t), 4,08

(2H.1), 4,72 (2H,1), 5,04 (2H.1), 7,00 (1H,d), 7,04-7,08 (2H,m), 7,40 (1H,m),
7,46 (1H,s), 8,38 (1H,d), 10,96 (1H,s). LRMS: m/z 408 (M+1)".

Priprava 121

1-(2-Chlorethyl)=-1,2,4~triazol

Byl zidskdn jako &iry olej (22 %) z 1,2,4-triazolu a
l-brom-2-chlorethanu za pouZiti postupu z pfipravy 117.

5’(coc13): 3,79(28,m), 4,18(24,m), 7,84(1H,s), 8,04(1H,s).
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5-(2—n—Propoxyfenyl)—3—n-propyl—2—[2-(1,2,4—triazol-l—yl)ethyl]—

2,6—dihydro—7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

Byl ziskdn jako bild pé&na (32 %) z nadepsanych sloule-
nin z pripravy 12 a pfipravy 121 za pouziti postupu z pripravy
lSB.S(CDCl3(: 0,88(3H,t), 1,11(34,t), 1,58(2E,m), 1,98(2H,m),
2,60(2H,t), 4,15(2H,t), 4,58(2H,t, 4,88(2,t), 7,00(1H,4),
7,06(1H,m), 7,40(14,n), 7,68(1H,s), 7,92(1H,s), 8,32(1lH,d),
10,90(1H,s). LRHS: m/z 408 (i+l)”.

Priprava 123

2-(2-Hitrofenyl)-5-(2-n-propozyfenyl)-3-n-propyl-2,5-dihydro-

7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7—on

ziské&n jako Zluty prédsek (60 %) z nadepsané slouleniny
'z pripravy 12 a 2-fluornitrobenzenu za pouZiti postupu z pri-
pravy 15B. - ' ‘ '
d'(coeiy): 0,90(31,¢8), 1,07(3H,t), 1,76(2H,m), 1,99(2H,m),
2,84(24,t), 4,15(24,%), 7,01(1H,4), 7,10(1H,t), 7,43(1H,t),
7,58(1H,d), 7,70(14,t), 7,78(1H,t), 3,16(1H,d), 8,42(1H,m),
10,93(1H,s). LRUS: m/z 434 (:+1)".

Priprava 124

2*(4—Hitrofenyl)—5—(2—n—propoxyfenyl)—3—n—propyl—2,6—dihydro—

7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on

lutd tuhd latka (72 %) z nadepsané

< z
slouceniny z pf¥ipravy 12 a 4~fluornitrobenzenu za pouziti po-

stupu z pripravy 15B.
& (CDCl,): 0,96 (3H.1), 1,14 (3H.1), 1,80 (2H,m), 2,02 (2H,m), 3,12
(2H.1), 4,20 (2H.1), 7,08 (1H,d), 7,18 (1H,1), 7,49 (1H.,t), 7,84 (2H,d), 8,45
(3H,m), 11,03 (1H,s). LRMS: m/z 434 (M+1)".

seee
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Priprava 125

5-(2-n-Propoxyfenyl)-3-n-propyl-2-pyrimidin-2-yl-2,6-dihydro-
, 7H—pyrazolo[4,3—d]pyrmidin-7-on

Byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (26 %) z nadepsané slou-
Ceniny z pfipravy 12 a 2—chlorpyrimidinu za pouziti postupu
z pripravy 15B.

S(CDCly): 1,00 (3H,1), 1,17 (3H,1), 1,80 (2H,m), 2,01 (2H,m), 3,48 (2H,1), 4,19
(2H,1), 7,05 (1H,d), 7,17 (1H,m), 7,40 (1H,m), 7,46 (1H,m), 8,50 (1H,d). 8,92
(2H.d), 10,98 (1H,s). LRMS: m/z 391 (M+1)".

Priprava 126

2-Cyklobutylmethyl-5-(2-ethoxyfenyl)-3~n-propyl=-2,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4,3-d] pyrimidin~7-on '

Byl ziskdn (25 %) z nadepsané slouleniny z pIipravy
14 a methansulfonyloxymethylcyklobutanu (J.Chem.Soc.Perkin II,
1981, 970), za pouziti postupu z pripravy 1l5C.

| Nalezeno: C, 68 ,62; H, 7,13; N, 15,21.
CyyHosNLO, vyzad. C, 68,83; H, 7,15, N, 15,29%. & (CDCl,): 1,05 (3H,t). |
1,58 (3H,1), 1,88 (6H.m), 2,07 (2H,m), 2,88 (3H,s), 4,30 (4H,m), 7,03 (1H,d),
' 7,12 (1H,m), 7,44 (1H,m), 8,40 (1H,d), 10,84 (1H,s). LRMS: m/z 367 (M+1)".

Priprava 127

2-Cyxlobutylmethyl-5-(2-n-propoxyfenyl)-3-n-propyl=-2,6~-dihydro-
7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—7-on

Byl lziskdn jako bild tuhd liatka (23 %) z ndepsané slou-
Ceniny z pripravy 12 a methansulfonyloxymethylcyklobutanu
(J.Chem.Soc.Perkin II, 1981, 970) za pouZiti postupu z pfi-
pravy 15C.
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| & (CDCly): 1,05 (3H,1),
1,12 (3H,1), 1,84-2,06 (10H,m), 2,98 (3H,m), 4,17 (2H,1), 4,32 (2H.d), 7,04

- (1H,d), 7,12 (1H,m), 7,44 (1H,m), 8,39 (1H,d), 10,70 (1H,s). LRMS: m/z 381
(M+1)".

Pfiprava 128

Methyl-2-(2-methoxyethoxy)banzoat

Diethylazodikarboxylat (7,0 g, 40,4 mmol) byl p¥idén
po kapkdch do michaného roztoku methylsalicylatu (5,1 g, 33,5

)+ 2-methoxyethanolu (2,6 g, 34,1 mmol) a trifenylfosfinu

(10,6 g, 40,4 mmol), pak byla reakéni smé&s michdna p¥i teplo-
teé mistnosti po dobu 18 hodin a odpafena . za snizZeného tlaku.
Zbytek byl triturovén eherem, zbyvajici smés zfiltrovéana,
filtrdt odpafen za sniZen&ho tlaku a vysledny zbytek vylistén
sloupcovou chrométografii na silikagelu za pouzZiti elu&niho
gradientu pentan:ether (100:0 aZ 80:20), &imZ se ziskala na-

depsand sloucenina (4,80 g, 68 %) jako bezbarvy olej.

8 (CDCl):3,51 (3H,s), 3,85 (2H,1), 3,92
(3H.s), 4,23 (2H.t), 7,03 (2H,m), 7,48 (1H,m), 7,83 (1H,d).

Priprava 129

2-(2-Methoxyethoxy)benzoovd kyselina

Smés nadepsanéd slouleniny z p¥ipravy 128 (4,8 g, 22,38
mmol) a 2M vodného roztoku hydroxidu sodného (25 ml, 50 mmol)
byla michdna pii teplotd mistnosti po dobu 4 hodin, pak byla
promyta etherem. Vysledny vodny roztok byl okyselen na pH 3
pomoci 1M chlorovodikové kyseliny a extrahovdn dichlormetha-
nem (3.50 ml). Sloucené extrakty byly vysuSeny (siran hofed-
naty) a odpafeny za sniZeného tlaku, &imZ se ziskala nadepsa-

nd sloucenina (4,16 g, 93 %) jako olej.
. & (CDCly): 3,50 (3H,5), 3.86 (2H,1), 4,41
(2H.4), 7,08 (1H.d), 7,19 (1H,m), 7,58 (1H,m), 8,22 (1H.d).
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Priprava 130

3-Ethyl-4-nitro-2-(pyridin-2-yl)methylpyrazol-5-karboxamid

Smé&s nadepsané slouleniny z pfipravy & (20,0 g, 109
mmol), 2-chlermethylpyridinhydrochloridu (17,9 g, 109 mmol),
uhlic¢itanu cesné&ho (74,7 g, 222 mmol) a dimethylformamidu
(120 ml) byla michdna pf¥i teploté mistnosti po -dobu 18 hodin,
a ?ak odpafena za sniZenédho tlaku. Zbytek byl rozddlen mezi
dichlormethan (100 ml) a vodu (100 ml), pak byla vodnd faze
separovdna a extrahovana dichlormethanem (3.100 ml). Orgénické
fdze byla priddna k extraktim a sloulené dichlormethanové roz-
toky byly vysuSeny (siran hofecnaty) a odpareny za sniZensdho
tlaku. Krystalizace zbytku ze smési dichlormethan:methanol
poskytla l-isomer nadepsané slouceniny, to je 3-ethyl-4-nitro-

l-(pyridin-2~yl)methyloyrazol-5-karboxamidu.

llatecni louh byl odparen za sniZeného tlaku a zbytek
bjl vyZiStén sloupcovou chromatografll na 3111xagelu za po-
uziti eludniho gradientu dichlormethan:methanol (100:0 a%
85:5), <imz se 21skala nadepsand sloucenina (17,36 g, 58 %)
S ol 13 2 1

5,48 (2H,s), 5,88 (1H,s), 7,19 (1H,d), 7,27 (2H,m), 7,70 (1H,m), 8,57 (1H.d).

Priprava 131

4—Amino-3—ethyl-2—(pyridin—z-yl)methylpyrazol-S—karboxémid

Byl ziskdn jako bild tuhd latka (87 %) z nadepsanéd
sloueniny z pfipravy 130 za pouZiti postupu z pripravy 7

s vyjimkou, Ze hydrogenace byla provddéna pouze 4 hodiny.

5 (CDCly): 1,03 (3H,1), 2,53 (2H,q), 4,00 (2H,s),
5,22 (1H,s), 5,36 (2H,s), 6,60 (1H,s), 6,81 (1H,d), 7,20 (1H,m), 7,62 (1H, m)
8,57 (1H,d). LRMS: m/z 246 (M+1)".
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Priprava 132

3-Ethyl-2-[2-(2-methoxyethoxy)banzamido]-2-(pyridin-2-yl)me-
thylpyrazol-5-karbaoxamid '

Oxalylchlorid (3,05 g, 24 mmol) byl priddn po kapkéach
do michaného roztoku nadepsané sloudeniny z pripravy 129
(2,35 g, 12 mmol) a dimethylformamidu (5 kapek) v dichlormetha-
nu (40 ml) a reakéni smé&s byla michdna pfi teploté mistnosti

po dobu 1 hodiny a pak odparena za sniZeného tlaku.

Roztok zbylého surového acylchloridu v dichlormethanu

(20 ml1) byl priddn do michané suspenze nadepsané siouéeniny

z pripravy 131 (2,45 g, 10 mmol) ve smési triethylaminu

(5,05 g, 50 mmol) a dichlormsthanu (20 ml). Reakéni smés byla
michédna pfi teploté mistnosti po dobu 18 hodin a pak odpafe-
na za sniZendho tlaku. Zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat
(50 ml) a vodu (20 ml), pak byla organickd fdze postupnd pro-
myta 1M vodnym roztokem kyseliny citronové (20 ml), 2 vodnym
‘roztokem hydroxidu sodného (20 ml) a solankou (20 ml), vysu-

Sena (siran hofelnaty) a odpafena za sniZeného tlaku.

Surovy produkt byl vyclistén sloupcovou chrométografii
na silikagelu za pouziti elucniho gradientu dichlormethan:
methanol (100:0 aZ 93:7), ¢imZ se ziskala nadepsanad sloude-
nina (3,19 g, 75 %) jako pena. | '

. 5 (CDCl,): 1,08 (3H.,t), 2,84 (2H,q), 3,36
| (3H,s), 3.94 (2H.1), 4.40 (2H,1), 5.27 (1H,s), 5.48 (2H,s), 6.73 (1H,s), 6.92

(1H.d), 7,07 (2Hm), 7,22 (1H,m), 7,45 (1H,m), 7,85 (1H,m), 8,23 (1H,d), 8,59
(1H,d), 10,34 (1H.s). LRMS: m/z 424 (M+1)".

Priprava 133

3-Ethyl-5-[2-(2-methoxyethoxy)fenyl]—2-(pyridin—2-yl)methyl-,
2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on '

t.Butoxid draselny (1,12 g, 10 mmol) byl priddn dc
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michaného roztoku nadepsané slouleniny z p¥ipavy 132 (3,15g,
7,45 mmol) v n-propanolu (40 ml) a reakéni smé&s byla zahfivd-
na pod refluxem po dobu § hodin, a pak byla ponechdna zchlad-
nout. Byl pfiddn ethylacetat (60 ml) a vyslednd sm3c promy-—
ta postupné 1M vodnym roztokem kyseliny citronové (25 ml) a
solankou (25 ml), vysuSena (siran hofelnaty) a odpafena za
sniZeného tlaku. Zbytek byl vylistdn sloupcovou chromatografii

na silikagelu za pouziti eluénihc gradientu dichlormethan:me-

<

thanol (100:0 aZ 95:5), &imZz se ziskala nadepsand slou&enina
(2,17 g, 72 %).

Priprava 134

5-Chlorsulfonyl-2-n-propoxybanzoovd kyselina

Trihrdld banka, Vybavené 5M vodnym vymyvacim hydrokidem
sodnym (550 ml), byla naplnéna thionylchloridem (40 ml, 0,55
rnol) a chlorsulfonovou kyselinou (150 ml, 2,26 mol) a michand
smds byla ochlazena na asi -10 °C. Pak byl pridén roztok 2--
n-propoxybenzoové kyseliny (100 g, 0,55 mol) v dichlormethanu
(200 ml) béhem 20 minut, coz zajistilo, Ze reakdéni teplota
byla udrzovédna pod 5 19¢, pak byla reakdni sm@&s ponechdna oh¥at
na teplotu mistnosti. Vysledny roztok byl pZiddn b&hem 1 ho-
diny do michané ledové chladné vody, pricemZ se udriovala teplo-
ta asi O QC amichdni pokradovalc po dal3ich 30 minut. Sm3s
byla zfiltrovana a tuh& latka takto ziskand byla promyta stu-
denou vodou (100 ml) a vysuSena za vakua, ¢imZ se ziskala na-

depsand sloucenina (122,2 g, 80 %) jako bild tuhd latka.

& (DMSOds): 1,13 (3H,1), 2,00 (2H,m), 4,32 (2H,1),
7,23 (1H,d), 8,21 (1H,m), 8,82 (1H,d). |
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Priprava 135

5-(4-Ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)=-2-n-propoxybenzoovd kyselina

1-Ethylpiperazin (135 ml, 1,63 mol) byl pfiddn béhem
10 minut do michané, ledem chlazené suspedée nadepsané slou-
¢eniny z pripavy 134 (295,5 g, 1,063 mol) ve vodé (1,2 1),
nade? nasledoval pridavek vodného roztoku hydroxidu sodného
50 % hm/obj (64 ml, 0,33 mol) takovou rychlosti, aby se udrie-
lo pH

o - soas . - Py v
10 "C po dobu 2 hdin, pH nastaveno na 7 a michdni pokracdova-

v v -

7. Reakéni smés byla michdna pri teploté niZsi ne?

g
(o)
Bl¢

1¢

a

b

lo p¥i teploté mistnosti po dobu 18 hodin. Pak bylo pH nastave-
no na hodnotu 5 pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové,
byl pZidén chlorid sodny (248 g) a vyslednd sm@s byla zZivd

miché&na, dokud nevznikl roztok.

Tento vodny roztok byl extrahovdn dichlormethahem
(2.1,05 1), extrakty byly sloucCeny a dichlormethan odstrané:

destilaci, pricemz byl nahrazen butan-2-onem tak, Ze se udr-

N¢

oval konstantni objem; jakmile se dosdhlo vrcholové teploty

si 77 %c, byl roztok ochlazen na asi 36 °c. Byla pfidédna po

8]

kapkich methansulfonovd kys=zlina (59 ml, 0,909 mol) a vice
butan-2-onu (500 ml) béhem 1 hodiny, s postupnym zahfivanin
-~ - O ~ k3 ” ” P rd Cd el

k 75 7C, aby se umoznilo konstantni michéni a vyslednd sus-

penze byla michéna pfi teploté mistnosti po dalsSich 18 hodin.

Filtrace ndsledovand promytim butan-2-onem (500 ml)
a vysuSenim p?i 40 °C takto ziskand tuhé létky, poskytla
methansulfonatovou sl nadepsané slouleniny (383 g, 80 %),
Oﬂ
t.t.187-188 “C. . § (DMSOdg): 0.97 (3H,1), 1,15
(3H.1), 1,75 (2H,m), 3,10 (4H,m), 3,50 (2H,m), 3,70 (2H,m), 4,11 (2H,1), 7,39

(1H.d), 7,86 (1H,m), 7,93 (1H,m).

Cést (20 g) této soli byla rozpusténa ve vodd (100 ml),
pak bylo pH nichaného roztoku nastaveno na 5,3 pomoci 5! vodné-

ho roztoku hydroxidu sodného a byl pfiddn chlorid sodny (26g).
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Pak byl priddn 4-methylpentan-2-on (200 ml), pak byla vysled-
nd smés ziv@ michdna po dobu 30 minut a zfiltrovdna. Tuhd lat-
ka takto ziskand byla vysusena, &¢imZ se ziskal surovy produk
(10 g, 64 %), t.t. 83-90 °c, jehoz krystalizace z butan-2-on:

~ . ' - . i (@]
aceton poskytla Cistou nadepsanou slouceninu, t.t. 143-1457C.

5 (DMSOdg): 0,91.(3H.1), 0,99 (3H.1), 1,74 (2H,m), 2,30 (2H,q), 2,45 (4H.m),

2,85 (4H,m), 4,09 (2H,1), 7,32 (1H,d), 7,70 (1H,d), 7,87 (1H.s). LRMS: m/z
357 (M+1)".

Priprava 136

3-Ethyl-4-[5-(4-ethylpiperazin-l-ylsulfonyl)-2-n-propoxybenz-

amido]—2—(pyridin—Z—yl)methylpyrazol—S—karboxamid‘

iiichand smés nadepsané slouceniny z pripavy 135 (356,5q,
1,0 mol) a butan-2-onu (2,835 1) byla zah¥ivéna pod refluxem
a pak destilovéna pri atmosférickém tlaku, dokud nebyla odstra-
ndna podstatni &&st (1,08 1) rozpoudtddla. Vysledny roztok
byl ochlazen na teplotu mistnosti po 4 atmesférou dusiku a
97%ni ii,ll-karbonyldiimidazol (163,9 g, 0,98 mol) byl pridén
b&hem 2 hodin pomoci Arcaimedova sroubu a promyvan butan-2-
onem (100 ml). '

Smés byla zahfdta k refluxni teploté béhem 1 hodiny.,

na pri

(V1N

michdna po dalsich 30 minut, ponechdna ochladit a mich
teploté mistnosti po dalsich 18 hodin. Pak byla nadepsand slou-
¢enina z p¥ipravy 131 (245,3 g, 1,0 mol) promyta pomoci bu-
tan-2-onu (20 ml) a reakéni smé&s byla michdna pod refluxen

po dobu 32 hodin a pak pri teploté mistnosti po dobu 18 hodin.

Vyslednd tuhd latka byla jimdna, promyta dvakrdt butan-
2-onem (300 ml, pak 150 ml), vysusSena sdnim a pak michana
s vodou (1,725 1) po dobu 30 minut. Filtrace poskytla dalsi
tuhou 1latku, kterd byla promyta vodou (215 ml) a vysusSena
o¥i 55 °c, ¢imz poskytla nadepsanou slouceninu (385,1g, 66%)
jako nasedlou tuhou latku, t.t. 191-192 °c.




.. Nalezeno:
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C,57,43; H,6,38; N,16,69. CygHs;N,05S

vyZad. «C,57.62; H,6,39; N,16,80. & (CDCly): 1,05 (9H,m), 2,04 (2H,m), 2.38
(2H,q), 2,50 (4H,m), 2,88 (2H,q). 3,05 (4H,m), 4,29 (2H,t), 5,25 (1H,s), 5,47
(2H.s), 6,68 (1H,s), 6,92 (1H,d), 7,12 (1H,d), 7,22 (1H,m), 7,66 (1H,m), 7,86
(1H,d), 8,60 (2H,m), 10,36 (1H,s). LRMS: m/z 584 (M+1)",

Biologickd aktivita

Nasledujici tabulka zndzornuje in vitro aktivity pro

rozsah sloudenin tohoto vyndlezu jako inhibitord cGMP PDES.

Tabulka
pfXLAD &. ICso (nM)
4 2,2
AR 26
31 4,0
77 7,1
41 3.9
87 12,0
100 1,9
108 2,1
117 3,2
125 2,8
126 9,2
129 6,5

Bezpelnostni profil

=

do 3 mg/kg i.v. u mySi a 0,5 mg/kg i.v. a 1 mg/kg p.o.

psl, pridemZ nebyly zjiSté&ny 2z4dné nevhodné uGlinky.

N3kolik sloudenin tonoto vynidlezu bylo testovdno v dévkéach
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PATENTOVE NAROXKY

1. Sloucenina vzorce IA nebo ‘IB

R3O

R4 . ' R4
(14) | - (B)

nebo jeji farmaCeutiéky nebo veterindrné akceptovatelnd sil
‘nebo farmaceuticky nebo veterindrnd akceptovatelny solvat té
¢i oné entity,

kde

1 . -
R™ je C, az C
61 3

alkyl substituovany C, az C6 cykloalkylem,
CONRSR nebo N-vdzanou heterocyklickou skupinou vybranou

z pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, pyrrolididnyl, piperidi-
nyl, morfolinyl a 4-R9—piperazinyl;A(CHZ)nHet nebo (CHZ)nAr,

2 .
R™ je C

N¢

az C,. alkyl,

1 6

alkoxy.,

R™ je Cy az Cs alkyl pripadng substituovany Cy az C,

4
R® je SOZNR7R8,

R° a r® jsou kazdy nezdvisle vybrdn z H a Cy az C, alkylu

pripadné& substituovaného Cl az C,
mem. dusiku, ke kterému jsou vazdny, tvori pyrrolididnyl, pipe-

alkoxy, nebo spoleéné s ato-

ridinyl, mofrolinyl nebo 4-R9—piperazinylovou skupinu,




.
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R7 a R8 spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou pripojeny, tvo-

ri 4—Rlo—piperazinylovou skupinu,

R je cy az C, alkyl,

S10 . Y " “ . .

R je H nebo Cl a z C, alkyl, pifipadn& substituovany OH,

C, az C, alkoxy nebo CONH.,
1 4 2

Het je C-vdzand Sestillennd heterocyklickd skupina obsahujici

1 nebo 2 atomy dusiku, pfipadné ve form& jeho mono-l-oxidu,

nebo C-vdzand 5¢lennd heterocyklickd skupina obsahujici 1 aZ

4 heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku a siry, pfidemi

kazdd z uvedenych heterocyklickych skupin je pfipadnd substi-

1 &= C

alkylu pripadné substituovaného <y az C, alkoxy, Cy az c,

B¢

tuovanid jednim nebo dvéma substituenty vybranymi z C 4
alkoxy,
halogenem a NHZ,
Ar je fenyl pripadné substituovany jednim nebo dvéma substi-
tuenty vybranymi z Cl az C4 alkyl, Cl az C4 alkoxy, halogen,

C¥N, CONH Mo NH NHSOZ(Cla§C4alkyl) a SO, NH

iy, a

2’ 2' 2'

n’jé 0 nebo 1.
2. Sloucenina podle ndroku 1, kde

rT je c az c, alkyl substituovany Cy az Cy cykloalkylem,
CONRsR0 nebo N-vdzanou heterocyklickou skupinou vybranou z
pyrazolyl, triazolyl, morfolinyl a 4—R9—piperazinyl§ (CHZ)n-

Het nebo (CHZ)nAr,

5 . 6 . < . v - . e .
R™ je H a R~ je Cl az C4 alkyl pripadne substituovany Cl az
C, alkoxy nebo R a R® spolecné s atomem dusiku, ke kterému

jsou vazany, tvori morfolinylovou skupinu,

Het je vybrdn z pyridinyl, l-oxidopyridinyl, pyridazinyl,
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pyrimidinyl, pyrazinyl, imidazolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
triazolyl a oxadiazolyl, pricemZ kterdkoli z téchto skupin
je pripadné¢ substituovdna jednim nebo dvema substituenty vybra-

CH,CH OCH3, OCH, a NH

nymi z CHy, 5CH, 3

20 @

R2, R3, R4, R9, Ar a n maji dfive uvedeny vyznam v ndroku 1.

3. Sloucenina podle né&roku 2, kde

1. - . s . : 55,6

R™ je Cl az C2 alkyl substituovany cyklobutylem, CONR“R", py-
razol-l-yl, 1,2,3-triazol-1-yl, 1,2,4-triazol-1l-yl, morfolin-
4-yl nebo 4-methylpiperazin-l-yl, pyrimidin-2-yl: CHZHet'nebo—
(CHz)nAr,

R je ¢, aZ C, alkyl,

W
m W

je Cy az Cs élkyl pfipadné substituovany Cy az C, alkoxy,
R’ je vodik a R° de C, aZ C, alkyl pfipadng substituovany
¢y ai;Cz alkoxy, nebo R a R spole¢né s atomem dusiku, ke
Kterému jsou pripojeny, tvofi morfolin-4-ylovou skupinu,

g10 je Cy az C, alkyl pripadné monosubstituovany OH, OCHg
nebo CONHZ,
Het je vybrany z pyridin-2-yl, l-oxidopyridin-2-yl, pyridin-~
3-yl, pyridazin-3-yl, pyridazin-4-yl, pyrimidin=4-yl, pyrimi-
din-5-yl, pyrazin-2-yl, 3-methoxypyridin-2-yl, 6&-aminopyri-
din-2-yl, l-methylimidazol-2-yl, 3,5-dimethylisoxazol-4-yl,
2-methylthiazol-4-yl, l-methyl-1,2,4-triazol-5-yl, 1-(2-met-
hoxyethyl)-1,2-4-triazol-5-yl, 4-methyl-1,2,4-triazol-3-yl,
3-methyl-1,2,4-triazol-5-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl a S-methyl-
1,2,4-oxadiazol-3-yl,

Ar je vybrén z fenyl, 4-chlorfenyl, 4-bromfenyl, 2-kyanfenyl,
2-karbamoylfenyl, 4-karbamoylfenyl, 2-nitrofenyl, 4-nitrofe-
nyl, 2-aminofenyl, 4-aminofenyl, 2-methansulfonamidofenyl,
4-methansulfonamidofenyl, 4-zthansulfonamidofenyl, 4-(prop-
2-ylsulfonamido)fenyl a 4-sulfamoylfenyl, a

n ma dfive uvedeny vyznam v ndroku 2.
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4. Sloucenina podle ndrcku 3, kde

Rl je cyklobutylmethyl, morfolin-4-ylkarbonylmethyl, 2-(mor-
folin-4-yl)ethyl, pyrimidin-2-yl, CH

2Het.nebo (CHZ)nArf
R? je CH.CH. nebo CH.CH.CH
< J8 LH L, 2=ty
3 .. . o
R® je CH,CH,, CH,CH,CH, nebo CH,CH,OCH,,
r10 4o cu., cu.cH nabo.c” CH..OH
] 3¢ vty he oty PRy

Het je vybrdn z pyridin-2-yl, pyridazin-3-yl, pyrazin-2-yl,
3-methoxypyridin-2-yl, 6-aminopyridin-2-yl, l-methylimidazol-
2~-yl, 3,5-dimethylisoxazol-4-yl, l-methyl-1,2,4-triazol-5-y1,

l-(2—methoxyethyl)—l,2,4—triazol-5—yl a S5-methyl-1,2,4-oxadia-
zol-3-yl,

Ar je vybrdn z fenyl, 2-aminofenyl, 2-methansulfonamidofenyl,
4-mehansulfonamidofenyl, 4-etnansulfonamidofenyl a 4-(prop-

2-ylsulfonamido)fenyl, a

n m& dfive uvedeny vyznam z ndroku 3.
L .
5. Sloucenina podle ndroku 4, kde sloudenina vzorce IA

nebo IB je vybréna z

5—{5—[4—(2—hydroxyethyl)piperazin-l-ylsulfonyl]—2—n—propoxyfenyl}-
3-n-propyl-l-(pyridin-2-yl)methyl-l,6-dihydro-7H~-pyrazolo
[4,3-d]pyrimidin-7-on,

l—(l-methylimidazol—Z-yl)methyl—S-[S—(4-methylpiperazin—l—yl-
sulfonyl)—2—n—propoxyfeny1]—3—n-propyl-l,6—dihydro—7H—pyra-

zolo[4,3~-d] pyrimidin-7-on,

5-{5—[4—(2-hydroxyethyl)piperazin-l-ylsulfonyl]-2-n-propoxy—
fenyl}—3—n-propyl-2-(pyridin—Z—yl)methyl—Z,6-didhydro-7H—py-
razolo[4,3-d]pyrimidin-7—on,
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5—[5—(4-ethylpiperazin—l-ylsulfonyl)—2—n-pro§ofoenYl]—3-n-
propyl—2—(pyridin—2—yl)methyl—z,6-dihydro—7H—pyrazolo[4)3-d]—

pyrimidin-7-on,

3-ethyl-5—[5—(Aéethylpipﬁrazin—l—ylsulfonyl)—2—1—oropoxyf°hyl]-
2-(pyridin-2-yl)methyl- 2,o—d1hyaro 7H- pyrazolo[é 3—0prr1—
midin-7-on,

5—[5-(4—ethylpiperazin—l-ﬂthylsulfonyl)-2-n—oropoxyfenyl]—3—
n-propyl-2-(pyridazin-3~yl)methyl~2,6-dihydro-7H- pyrazolo-
fﬁ £ 3= d]ovrlmdln =7-on;

5—[5—(4—ethylpiperazin—l—ylsulfonyl)-2—1—nroboxyfenyl]-3-n-
propyl-2-(pyrazin- 2-yl)methyl 2,6-dihydro- 7H—pyrazolo[4 3—0]—

pyrimidin-7-on, a

5—[Z-choxy—S—(4—ethylpiperazin—l—ylsulfonyl)fenyl]—3—nfpropyl—
2-(pyridin~2—yl)methyl—2,6-dihydro—7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimi-

din-7-on.

6. Farmaceutickd smés vyznacend tim, Ze obsahuje sloule-
ninu vzorce IA nebo IB nebo jeji farmaceuticky akceptovatelnou
sl nebo farmaceuticky akceptovatelny solvat té &i ond entity
podle kteréhokoli z ndrokt 1 aZ 5, spolu s farmaceuticky akcep-~

tovatelnym redidlem nebo nosicem.

7. Veterindrni formulace vyznalend tim, Ze obsahuje slou-
Cceninu vzorce IA nebo IB nebo jeji veterindrné akceptovatelnou
sdl nebo veterinarnd akceptovatelny solvat té &i oné entity

podle kteréhokoli z ndrokd 1 az 5, spoleénd s veterindrné ak-

ceptovatelnym fedidlem nebo nosiden.

8. Sloucenina vzorce IA nebo IB nebo jeji farmaceuticky
akceptovatelnd sGl nebo farmaceuticky akceptovatelny solvat
té &i ond entity podle které&hokoli z ndrokd 1 aZ 5 nebo far-
maceutické& kompozice obsahujici cokoli z pfedchdzejiciho

podle ndroku 6, pro pouziti jako 1lé&iva pro lidi.
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9. Sloucenina vzorce IA nebo IB nebo jeji veterindrné ak-
ceptovatelnd stl nebo veterindrn€ akceptovatelny solvat té
Ci oné entity podle kteréhokoli z ndrokd 1 a% 5 nebo veteri-

v 2 .

ndrni formulace obsahujici cokoli z pfedchdzejiciho podle na-

’ v

roku 7, pro pouziti jako l1lé&iva pro zvirata.

10. Pouziti slouceniny vzorce IA nebo IB nebo jeji farmaceu-
ticky akceptovatelné soli nebo farmaceuticky akceptovatelného
solvatu té ¢i oné entity podle kteréhokoli z ndrok@ 1 aZ 5

pro vyrobu l1lé&iva pro 1lidi pro kurativni nebo profylakatické

-1 L

1éCeni 1é&cCebného stavu, pro ktery je indikovadn inhibitor

. cGMP PDE5.

11. Pouziti slouceniny vzorce IA nebo IB nebo jeji veterindr-

H
o]
o
o
—
(Dr
Q¢
P.

cGMP PDES.

va pro zvirata, pro které je indikovdn inhibitor

12. Pouziti slouleniny vzorce IA nebo IB nebo jeji farma-
ceuticky akceptovatelné soli nebo farmaceuticky akceptovatel-
ného solvatu té &i oné entity podle kteréhokoli z naroki

1 az 5 pro vyrobu léiva pro 1idi pro kurativni nebo profy-
laktické léceni muZské erektilni dysfunkce, Zenské sexudlni
dysfunkce, pfedasného zacdtku porodu, dysmenorhoey, benig-
ni prostatické hyperplasie (BPH), vystupni obstrukce méchyfe,
inkontinence, stabilni, nestabilni a variantni (Prinzmetal)
anginy, hypertenze, pulmondrni hypertenze, m&stnavého selhd-
ni srdcs, aterosklerozy, mrtvice, periferdlni vaskuldrni ne-
moce, stavl sniZené cévni propustnosti pro krev, chronického
astmatu, bronchitidy, alergického astmatu, alergické rymy,
glaukomu nebo nemoci charakterizovanych poruchami stfevni

pohyblivosti.

13. Pouziti slouceniny vzorce iA nebo IB nebo jeji veteri-
ndrné akceptovatelné soli nebo veterindrné akceptovatelného

”

solvatu té ¢i oné entity podle kteréhokoli z ndrokd 1 azZ 5
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pro vyrobu léCiva pro zvifata pro kurativni nebo profylaktic-
ké léceni samli erektilni dysfunkce, samidi sexudlni dys-
funkce, pfedcasného zacdtku porodu, dysmenorhoey, benigni
prostatické hyperplasie (BPH), vystupnich obstrukci méchyre,
inkontinence, stabilni, nestabilni a variantni (Prinzmetal)
anginy, hypertenze, pulmonirni hypertenze, méstnavého sel-
hani srdce,“aterosklerozy, mrtvice,'periferélni vaskularni
nemoce, stavl sniZené cévni propustnosti krve, chronického
astmatu, bronchitidy, alergického astmatu, alergické rymy,
glauvkomu neko nemoci charakterizovanych poruchami pohybli-

~

ti strev.

VoS
14. Zpisob lé¢eni nebo prevence 1é&ebndno stavu, pro kte-
ry je indikovdn cGHMP PDE5 u savct (v&etnd clovéka) vyznadeny

tinm, Ze se poddvd savei terapeuticky G&inné mnoistvi slouce~
iny vzorce IA nebo IB nebo farmaceuticky nebo veterindrné
akceptovatelné soli nebo jejiho farmaceuticky nebo veterinar-
né akceptovatelného solvatu té Ci oné entity podle kterého-
kcli z narokd 1 aZ 5 nsbo farmaceutické kompozice nebo vete-
rindrni formulace obsahujici jakoukoli z pZfedchdzejicich

latek podle ndroku 6 nebo 7.

*._l
Ui

. Zplsob. 1é¢eni nebo prevence muZské erektilni dysfunkce,
zenské sexudlni dysfunkce, preddasného zadatku porodu, dys-
menorhoey, benigni prostatické hyperplasie (BPH), vystupni
obstrukce m&chyfe, inkontinence, stabilni, nestabilni a vari-
antni (Prinzmetal) anginy, hypertenze, pulmondrni hypertenze,
m&stnavého selhdni srdce, aterosklerozy, mrtvice, periferdlni
vaskuldrni nemoce, stavd sniZené cévni propustnosti krve,

1,

chronického astmatu, bronchitidy, alergického astmatu, alergic-

(i

& rymy, glaukomu nebo nemoci charakterizovanych poruchami

ayblivosti stfev u savcl (vietnd &lovdka) vyznaceny tim,
s

t

P

e uvedenému savci poddvd terapeuticky G&inné mnoZstvi

e

o
e
1

]

culeniny vzorce IA nebo IB nebo jeji farmaceuticky nebo

eterindrnéd akceptovatelné soli nebo farmaceuticky nebo vete-

<
(2]

rindrné akceptovatelného solvatu té &i oné entity podle kteréd-
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hokoli z ndrokG 1 aZz 5 nebo farmaceutické kompozice nebo
veterindrni formulace obsahujici cokoli z predchdzejiciho

podle néroku 6 nebo 7.

16. Sloucdenina vzorce IIA nebo IIB
o R 0

N

=\

N—RH1

T~

RZ
SO,Y
(IIA) (I1B)

kde Y je halogen a

1 2

3 sr v e . P
R™, R a R” maji drive uvedeny vyznam v naroku 1l.

17. Slougenina podle ndroku 15, kde Y je chlor.

kde R7, R® a R™ maji drive uvedeny vyznam v ndroku 1.

oses
[ XX K]

ow

[ XX X}
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19. Sloucenina vzorce IXA nebo IXB
,L Cmo NSy
Y 0 N—R'
S
/ ~ N
| H
S R?
R |
(IXA) (IXB)

1 2 3 4 ce ave e .
kde R, R", R a R~ maji drive uvedeny vyznam v naroku 1.

20. Zplisob p¥ipravy sloudeniny vzorce IA nebo IB
0 R1
R3O0
R R
(IA) (IB)

nebo jeji farmaceuticky nebo veterindrné akceptovatelné soli

nebo farmacesuticky nebo veterindrnd akcentovatelného solva-

O

tu té ¢i oné entity,

R e <y az C3 alkyl substituovany Cs az Ce cykloalkylem,
CONRSRO nebo li-vdzanou hetarocyklickou skupinou vybranou z
pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, pyrrolildinyl, piperidinyl,
morfolinyl a 4-R9-piperazinyl;’ (CHz)nHet nebo (Cﬂz)nAr,

R” je Cy az C,. alkyl,
R3 je Cy az Cs alkyl pripadné substiutovany Cl az Cy alkoxy.,
4 7.8

R® je SO,NR'R”,
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R° a Rr® jsou kazdy nezévisle vybrén z H a Cy az C, alkylu,

pripadné substiutovandho Cy az ¢, alkoxy, nebo spolacns3

s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvoifi pyrrolidinyl,

piperidinyl, morfolinyl nebo 4—R9piperazinylovou skupinu,

R7 a‘R8 spoletné s atomem dusiku, ke kterému jsou pifipojeny,
10

tvori 4-R™ -piperazinylovou skupinu,

7|

[
.
(0]

c, aZ Cc, alkyl,

W

10

nebo Cl az C, alkyl pripadns substituovai

0w

S
W
[

. C, alkoxy nsbo CONH

[
v
e

Het je C-vdzand 6&lennd heterocyklickd skupina obsahujici

1 nebo 2 atomy dusiku, pfipadné ve formé mono-ii-oxidu, nebo

>

C-vdzand 5Zlennd heterocyklickd skupina obsahujici 1 aZ ne-
~teroatomy vybrané z dusiku, kysliku a siry, pricemz kaZdad

z uvedenych heterocyklickych skupin je pZipadné substituovana
jednim nebo dvéma substituenty vybranymi z Cy az Cy alkyl,

pripadné substituovaného Cy az C, alkoxy, Cy az C, alkoxy,
3

4
halogen a ﬂlz,

(D¢

Ar Jje fenyl pfipadné substiutovany jednim nebo dvéma substi-
tuenty vybranymi z C
Cil, COWi., NOZ, HH

n je 0 nebo 1,

az C4 alkyl, Cl az C, alkoxy, halogen,

NHSOZ(Cl az C, alkyl) a SO,Ni

|

2' 2! a

vyznaceny tim, Ze se nechd reagovat sloulenina vzorcs IIA
nabo- IIB

i
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kde Y je halogen, a

Rl, r% a R jsou drive definovdny v tomto naroku,

se slouceninou vzorce III

R7R8NH (II1)

7 8 PR . ' .
kde R' a R maji dfive uvedeny vyznam v tomto. nidroku,
nacez pripadné nisleduje tvorba farmaceuticky nebo veterindr-
nd akceptovatelnd soli poZadovaného produktu nebo farmaceutic-

Ky nebo veterindrn& akceptovatelného solvatu té &i oné entity.

21. Zplsob pfipravy slouleniny vzorce IA nebo IB podle néa-
roku 20 nebo jeji farmaceuticky nebo veterindrnd akceptova-
telné soli nebo farmaceuticky nebo veterindrné akceptovatel-
ného solvatu té ¢i oné entity, vyznaleny tim, Ze se provede

cyklizace slouleniny vzorce IXA nebo respektive IXB,

R1
RI0 H,NO N _
0 \ N 1
| /N — N—R
N ' ’
H
"R2 R?
s . b o
(IXA) (IXB)

1 .2 .3 4 ce v .
kde R™, R, R” a R™ maji dfive uvedeny vyznam pro vzorce IA

a IB v ndroku 20, _
nacez pripadné ndsleduje tvorba farmaceuticky nebo veterinir-
. n& akceptovatelné soli poZadovaného produktu nebo farmaceutic-

ky nebo veterindrng akceptovatelnéno solvatu té &i oné entity.

Zastupuje: JUDr. Ing. Milan Hofejs
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