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Sposób wytwarzania nowych pochodnych
3-(l-pirazolilo)pirydazyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych 3-(l-pirazolilo)pirydazyny
oraz dopuszczalnych w farmacji soli tych związ¬
ków.

Jak wiadomo, jednym z najniebezpieczniejszych
stanów nadciśnienia jest tzw. nadciśnienie nerko¬
we, wynikające z niewydolności nerek. Charakte¬
ryzuje się ono zwężeniem naczyń krwionośnych
nerki oraz, według najnowszych badań, zmniej¬
szeniem zawartości prostaglandyn w ścianach na¬
czyń krwionośnych nerki (Circ. Res. 36—37, Suppl.
I, str. 68 i 81, 1975), mającym ścisły związek z pro¬
cesem zwężania naczyń krwionośnych nerki.

Stwierdzono, że nowe 3-(l-pirazolilo)pirydazyny
o wzorze 1 wykazują znaczną czynność obniżania
ciśnienia krwi i w znacznym stopniu inhibitują
enzymy regulujące katabolizm prostaglandyn (de^
hydrogenazę prostaglandynową i izomerazę pros¬
taglandyn (dehydrogenazę prostaglandynową i izo¬
merazę prostaglandyny A), powodując w ten spo¬
sób wzrost endogenicznego poziomu prostaglandyn.

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia 3-(l-pirazolido)-pirydazyn o wzorze 1, w któ¬
rym R1 oznacza atom wodoru lub rodnik Ct_6 al¬
kilowy, C^hydroksyalkilowy, Cj^cykloalkilowy
lub fenylowy, R2 oznacza grupę -NR5R6, w którym
R5 i R6 są takie same lub różne i oznaczają atom
wodoru lub rodnik Ci—ialkilowy lub C2_4hyidro-

10

15

20

25

ksyalk iłowy, R3 oznacza atom wodoru, rodnik

2

kilowy lub fenylowy, atom chloru lub grupę wo¬
dorotlenową, aminową lub metoksylową, a R4 oz¬
nacza grupę karbamylową cyjanową lub grupę
0 wzorze -NR7-NHR8, w którym R7 i R8 są takie
same lub różne i oznaczają atom wodoru, rodnik
Cj^alkilowy, Cg^hydroksyalkilowy lub Cj^alko-
ksykarbonylowy, grupę o wzorze -NR9R10, w któ¬
rym R9 i Rxo są takie same lub ró£ne i oznaczają
atom wodoru lub rodnik C1_5alkilowy, Cg ihyd-
roksyalkilowy, C3_6cykloalkilowy, fenylowy lub
benzylowy lub -NR9R10 oznacza pierścień morfo-
1 inowy, piperydynowy lub piperazynowy oraz do¬
puszczalnych w farmacji addycyjnych soli tych
związków z kwasami.

W związkach o wzorze 1 korzystnie R1 ozna¬
cza atom wodoru lub rodnik metylowy, etylowy,
izpropylowy lub cyklopropylowy, R2, grupę ami¬
nową, R3 rodnik metylowy, etylowy, izopropylowy
lub cyklopropylowy lub grupę aminową, a R4 gru¬
pę hydrazynową, morfolinową lub dwu(hydroksy-
etylo)aminową.

Sposób według wynalazku wytwarzania zwią¬
zków o wzorze 1 polega na tym, że związek o wzo¬
rze 2 poddaje się reakcji redukcji i, jeżeli to jest
pożądane, poddaje hydrolitycznej dekarboksylacji
tak otrzymany związek o wzorze 1, w którym R1
i R3 mają wyżej podane znaczenia, R2 oznacza
grupę aminową, a R4 oznacza grupę o wzorze
-NR7-NHR8, w którym jeden z podstawników R7

Cj^alkilowy, C-^hydroksyalkilowy, C, acykloal- w i ps oznacza grupę C« ^-alkoksykarbonylową,
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a drugi atom wodoru i, jeżeli to jest pożądane,
alkiluje otrzymany związek, i jeżeli to jest po¬
żądane, tak otrzymaną wolną zasadę o wzorze 1
przeprowadza się w dopuszczalną w farmacji ad¬
dycyjną sól z kwasem lub otrzymaną addycyjną
sól z kwasem przeprowadza w wolną zasadę.

Przekształcania związków o wzorze 2 w związki
o wzorze 1 można dokonać w drodze redukcji, ka¬
talitycznej, lub, w pewnych przypadkach, za po¬
mocą chlorku cynawego. Korzystnie redukcji do¬
konuje &ię katalitycznie, za pomocą palladu na
węglu aktywnym, w niższym alifatycznym alko¬
holu w temperaturze 10 do 40°C.

Związki o wzorze 1, w którym R4 oznacza gru¬
pę o wzorze -NR7-NHR8, a. każdy z symboli R7
i R8 oznacza grupę C^alkoksykarbonylową moż¬
na otrzymywać również działając na hydrazynę
o wzorze 1, w którym R1, R2 i R3 mają wyżej
podane znaczenie, a R4 oznacza grupę hydrazyno-
wą, odpowiednim chloromrówczanem alkilu lub
pirowęglanem dwumetylu, w 0 do 120°C, stosując
jako rozpuszczalnik chlorowcowany węglowodór, np.
dwuchlorometan lub pirydynę, która spełnia rów¬
nocześnie rolę czynnika wiążącego kwas.

Dogodnym sposobem wytwarzania addycyjnych
soli związków o wzorze 1 z kwasami jest następu¬
jący: zasadę o wzorze 1 rozpuszcza się np. w me¬
tanolu, etanolu, izoprcpanolu lub eterze, a do roz¬
tworu wkrapla, przy oziębieniu, roztwór odpo¬
wiedniego kwasoi nieorganicznego w metanolu,
etanolu lub eterze lub roztwór odpowiedniego
kwasu organicznego w metanolu, etanolu, izopro-
panolu, eterze lub acetonie. Wytrącony produkt
moiżna odsączyć i, jeżeli to jest pożądane, prze-
krystalizować,

Odpowiednim kwasem nieorganicznym jest kwas
solny, bromowodorowy, siarkowy lub fosforowy,
a odpowiednim kwasem organicznym kwas wi¬
nowy, maleinowy, fumarowy, metanosulfanowy, eta-
nosulfonowy, 4-toluenosulfonowy. -

Czynność obniżania ciśnienia krwi przez związki
otrzymywane sposobem według wynalazku wyka¬
zano u kotów obu płci, wagi 2 do 4 kg, narkoty¬
zowanych dootrzewnową dawka. 30 mg/kg Pento-
barhitalu (kwasu 5-etylo-5-)l^metylo-butylo(barbi-
turowego), według L. A. Geddes: The Direct and
Indirect Measurement of Blood Pressure, Year
Book Medical Publishers, Chicago, 1970. Badane
substancje podawano w dawkach 5, 2,5 i 1* mg/kg,
a jako standard stosowano chlorowodorek 1-hyd-
razynoftalazyny. Wykazywaną przez kilka związ¬
ków czynność obniżania ciśnienia krwi zestawiono
w tablicy I.

Czynność obniżania ciśnienia krwi substancji
z przykładu I, badano również na samorzutnie
nadciśnieniowych szczurach rasy Wistar-Okamo-
to Arzneim-forsch. 6, 222 (1956): skurczowe ciś¬
nienie krwi mierzono w tętnicy ogonowej, po po¬
daniu doustnym. Substancja z przykładu I przy
podaniu doustnym wykazała taką samą skutecz¬
ność i trwałość efektu jak Hydralazyna w tej sa¬
mej dawce. Przewaga (substancji z przykładu I nad
Hydralazyna polega na wyjątkowo niskiej tok¬
syczności i niewywoływaniu przyśpieszenia pracy
serca. Dalszą zaletą substancji z przykładu I,
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zwłaszcza w przypadku nadciśnienia nerkowego,
jest efekt inhibitowania katabolizmu prostaglan-
dyn.

Tablica I

Nr przykładu

I
II

III

V

Hydralazyna
{chlorowodorek
1-hydrazynofta-
lazyny)

Obniżenie ciś¬
nienia krwi

dawką
1 mg/kg w %

-40

-BO
-50

-:35

-40

Toksyczność
ostra iu myszy
doustnie LE>50

mg/kg

200

200
200

200

£00

Wykazywany przez związki otrzymywane sposo¬
bem według wynalazku efekt inhibitowania izo-
merazy prostaglandyny A (PGAl) mierzono spo¬
sobem Jonesa i współpr. (Biochim. Biophys. Acta
280, 558, 1972) na preparacie PGAI z osocza knwi
świni, natomiast efekt inhibitowania dehydroge¬
nazy prostaglandynowej (PCDH) oznaczono sposo¬
bem Marraziego i Matschinsky'ego (Prostaglandins
1, 373, 1972) na preparacie PGDH z płuca świni.
Czynność inhibitowania PGAI i PGDH przez kilka
substancji zestawiono w tablicy II.

Ta

Nr przykładu

I

Hydralazyna
Estron

Kwas trójjodotyro-
octowy

blica II

I50% przy stę¬
żeniu PGDH

0

0,01

0,005

milimol
PGAI

0,070

0,09

l50%, wskaźnik inhibitowania, jest stężeniem
substancji inhibitującym w 50% czynność odpo¬
wiedniego enzymu.

Przykłady wyjaśniają bliżej wynalazek nie ogra¬
niczając jego zakresu.

Przykład I. Wytwarzanie 3-hydrazyno-6-(3,5-
-dwumetylo-4-amiino-l - pirazolilo)pirydazyny.

9 g 3-hydrazyno-6-(3,5-dwumei;ylo-4-niitro-l-pira-
zolilo)piradazyny (sporządzonej według polskiego
opisu patentowego nr 115 063) w 250 ml metano¬
lu uwodornia się w temperaturze pokojowej, pod
ciśnieniem atmosferycznym, w obecności 2 g pal¬
ladu na węglu, do pochłonięcia teoretycznej ilości
wodoru (około 16 do 20 godzin). Katalizator odsą¬
cza się, przemywa 6% wodnym roztworem kwasu

60 solnego, przesącz odparowuje do sucha, a pozosta¬
łość przekrystalizowuje z wodnego etanolu. Wy¬
dajność: 7,4 (70%) dwuchlorowodorku, temperatu¬
ra topnienia 262—264°C.

W tablicy III zestawiono związki otrzymane
sposobem według przykładu I.es
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Tablica III
6:

Nr przykładu

II

III

IV

Nazwa chemiczna związku

3-hydrazyno-6-<4-amiho^l -pirazolilo)pirydazyna

3-hydrazyno-6-(3,5-dwuetylo-4-amino-l-pirazolilo)pi-
rydazyna

3 -morfoliino-6- (3,5 - dwumetylo-4-amino-1-pirazol ilo)pi-
rydazyna

Temperatura
topnienia, °C

240—4**

242-^215**

223—228**

Wydajność*

50

44

28,5

* = wydajność preparatywna
** = dwuchlorowodorek

Przykład V. Wytwarzanie 3<2-IIIrz.butoksy-
karbonylo^l-hydrazynjoJ-e-tSjS-dwumetylo-l-amino-
-l-pirazolilo)pirydazyny.

Związek otrzymuje się sposobem stosując jako
materiał wyjściowy 3,5 g (10 rnmoli) 3-(2-IIIrz. bu-
toksykarbonylo-1 -hydrazyno)-6-(3,5-dwumetylo-4-
-nitro-l-pirazolilo)pirydazyrty. Wydajność: 1,65 g
(51,5%), temperatura topnienia: 195—198°C.

Przykład VI. Wytwarzanie 3-hydrazyno-6-(3,5-
-dwumetylo-4-amino-1 -p iraziblilo^Hpirydazyny.

Mieszaninę 3,19 g (10 inmoli) 3-:[2-(III-rzęd.bu-
toksykarbonylo)-l-hydrazyno]-6-(3^5-dwumetylo-4-
-ammo-l-pirazolilo)-pirydazyny i 64 ml 20% kwa¬
su solnego utrzymuje się we wrzeniu w czasie
40 minut a następnie zatęża do sucha pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Pozostałość przekrystalizowuje
się z alkoholu. Wydajność: 2,19 g, co stanowi 73%
wydajności teoretycznej dwuchlorowodorku. Tem¬
peratura topnienia 260—234°C.

Substancję wyjściową wytwarza się następująco:
etap a. Wytwarzanie 3-chloro-6-(3,5-dwumetylo-

-4-nitro-l-pirazolilo)-pirydazyny.
Do mieszaniny 230 ml stężonego kwasu siarko¬

wego i 230 ml 100% kwasu azotowego dodaje się
w czasie 30 minut, w temperaturze 0—5°C 26 g
3-chloro-6-(3,5-dwumetylo-l-pirazolilo)-pirydazyny
(CA. 73, 44484 x; 81, 3864 t i 60, 12010). Miesza
sięv całość w temperaturze 25°C w czasie 2 godzin
a potem wylewa do 1 1 wody. Wypadający osad
odsącza się, przemywa wodą i suszy. Wydajność:
26,7 g, co stanowi 84,5%, temperatura topnienia:
161—167°C.

Etap b. Wytwarzanie 3-[2-i(III-rzęd. butoksykar-
bonylo) -1-hydrazyno]-6 - (3,5-dwumetylo-4-nitro-1 -
-pirazolikO-pirydazyny.

Mieszaninę 2,29 g (9 mmoli) otrzymanej według
etapu a) 3-chloro-6-(3,5-dwumetylo-4-nitro-l-pira-
zolilo)-pirydazyny i 2,64 g (20 mmoli) III-rzęd.
butoksykarbonylohydrażydu utrzymuje się w tem¬
peraturze 130°C w czasie 2 godzin. Po schłodzeniu
miesza się" mieszaninę reakcyjną z 25 ml wody.
Osad przekrystalizowuje się z 40 ml alkoholu.
Wydajność: 1,95 g co stanowi 59%, temperatura
topnienia 196—198°C.

Etap c. Wytwarzanie 3-[2-(III-rzęd.-butoksykarbD-
nylo)-l-hydrazyno]-6-(3,5-dwumetylo-4-amino-l-pi
razoli!lo)-pdrydazyny.

3,5 g (10 mmoli) 3-[2-<III-rzęd.-buitoiksy,karbonylo)-
-l-hydrazyno]-6-(3,5-dwumetylo-4-nitro-l-pirazali-
lo)-pirydazyny uwodornia się, w 100 ml alkoholu
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w obecności palladu na węglu aktywnym. Po
pobraniu wyliczonej ilości wodoru odsącza się ka¬
talizator i mieszaninę oddestylowuje do sucha.
Pozostałość przekrystalizowuje się z alkoholu.
Wydajność 1,65 g, co stanowi 51,5%, temperatura
topnienia: 195—198°C.

Przykład VII. Wytwarzanie 3-hydrazyno-6-
-(3,5-dwuizopropylo-4-amino-l-pirazo|lilo)-pirydazy-
ny. '

Wychodząc z 2,6-dwumetylo-3,5-heptanodionu
w reakcji z 6-chloro-3-pirydazynylohydrazynę wyt¬
warza się 3-chloro-6-(3,5Jdwuizoipropylo-l-pirazoli-
lo)^pirydazynę, którą nitruje się a potem wymienia
się atom chloru na hydrazynę i tak utworzony
związek poddaje się redukcji w sposób opisany
w przykładzie I. do 3-hydrazyno-6-(3,5-dwuizopro-
pylo-4-amino-l -pirazoililo)pirydazyny.

Przykład VIII. Wytwarzanie dwuchlorowo¬
dorku 3-hydrazyno-6-(3,5-uwiumetylo-4-amino-l- pi-
raziolilo)-pirydazyny.

Mieszaninę 2,82 g (10 mmoli) 3-chloro-6-<3,5-
-dwumetylo-4-nitro-l-pirazoli'lo)-pirydazyny i 2,64 g
(20 mmoli) Ill-rzęd.butoksykarbonylohydrazydu ut¬
rzymuje się w temperaturze 130°C w czasie 2 go¬
dzin. Po schłodzeniu całość miesza się z 25 ml
wody, odsącza osad, przemywa go wodą i suszy.
Produkt surowy wodoruje się w obecności 100 ml
metanolu i 1 g palladu na węglu aktywowanym przy
ciśnieniu atmosferycznym. Po pobraniu wyliczonej
ilości wodoru odsącza się katalizator przemywa¬
jąc go alkoholem. Przesącz i przemywki łączy się
i oddestylowuje. Pozostałość w 50 ml 20% kwa¬
su solnego utrzymuje we wrzeniu w czasie pół
godziny. Pa zatężeniu do sucha pozostałość prze¬
nosi się do alkoholu, sączy i suszy. Wydajność:
35%, temperatura topnienia 243—246°C.

Wytwarzanie substancji wyjściowej.
Etap a. Wytwarzanie 3-chloro-6-(3,5-dwuetylo-

-1 -pirazolilo)-pirydazyny.
Mieszaninę 12,8 g (0,1 mola) 3,5-heptanodk>nu,

14,5 g (0,1 mola) 6-chloro-3-*pirydazynyloihydrazyny
i 145 ml alkoholu utrzymuje się we wrzeniu w cza¬
sie 6 godzin. Po oddestylowaniu alkohoLu pozo¬
stałość przekrystalizowuje się z izopropanolu.
Wydajność 12,1 g, co stanowi 51%, temperatura
topnienia: 103—104°C.

Etap b. Wytwarzanie 3-chloro-6H(3,5-dwuetylo-
-4-nitro-l-pirazolillo)-pirydazyny.

Postępując w sposób opisany w etapie a) przyk¬
ładu VI, ale wychodząc z 2,37 g (0,01 mola) 3-chlg*
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ro-6-(3,5-d\vuetylo-l-pirazolilo)-pirydazyny otrzy¬
muje się 1,55 g pożądanego produktu, co stanowi
55% wydajności o temperaturze topnienia 83—
85°C.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych 3-(l-
-pirazolilo)pirydazyny o wzorze 1, w którym R1
oznacza atom wodoru lub rodnik Cj^alkilowy,
C2_4hydroksyalkilowy, C3_6cykloalkilowy lub fe¬
nolowy, R2 oznacza grupę, o wzorze -NR5R6,
w którym R5 i R6 są takie same lub różne i oz¬
naczają atom wodoru lub rodnik C1_4alkilowy lub
Cg^hydroksyalkilowy, R3 oznacza atom wodoru,
rodnik C1_$aQkilowy, Cg^hydroksyalkilowy, C3_6-
cykloalkilowy lub fenylowy, atom chloru lub gru¬
pę wodorotlenową, aminową lub metoksylową, a
R4 oznacza grupę karbamylową, cyjanową lub gru¬
pę o wzorze -NR7-NHR8, w którym R7 i R8 są
takie same lub różne i oznaczają atom wodoru,
rodnik C^alkilowy, C2_4hydroksyalkiilowy lub
C1_4aikoksykaa,bonylowy, grupę o wzorze -NR9R10,

10

w którym R9 i R10 są takie same lub różne i oz¬
naczają atom wodoru lub rodnik C1_5alkilowy,
C2_4hydroksyalkilowy, C3_6cyikloalkilowy, fenylowy
lub benzylowy, lub -NR9R10, oznacza pierścień
morfolinowy, piperydynowy lub piperazynowy oraz
dopuszczalnych w farmacji addycyjnych soli tych
związków z kwasami, znamienny tym, że poddaje
się reakcji redukcji związek o wzorze 2, w któ¬
rym R1, R3 i R4 mają wyżej podane znaczenie
i jeżeli to jest pożądane, poddaje hydrolitycznej
dekarboksylacji tak otrzymany związek o wzorze 1,
w którym R1 i R3 mają wyżej podane znaczenia,
R2 oznacza grupę aminową, a R4 oznacza grupę
o wzorze -NR7-NHR8, w którym jeden z podstaw¬

ia ników R7 i R8 oznacza grupą C1_4alkoksykarbo-
nylową, a drugi atom wodoru i, jeżeli to jest po¬
żądane, alkiluje otrzymany związek i, jeżeli to
jest pożądane, tak otrzymaną wolną zasadę o wzo¬
rze 1 przeprowadza się w dopuszczalną w far-

20 macji addycyjną sól z kwasem lub otrzymaną ad¬
dycyjną sól z kwasem przeprowadza w wolną za¬
sadę.
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