_PLSKA | OPIS PATENTOWY | 118799

RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

Patent dodatkowy
do patentu nr

Pierwszenstwo

URZAD

P A I E “ I n wv Zgloszenie ogloszono: 14.07.80

PRL

Zgloszono: 14.07.78 (P. 218031)

Int. C1.3
Co7D 403/04

CZYTELNIA

Urredu Palentowego

Opis patentowy opublikowano:  30.06.1983 it Bl B

“Twérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Richter Gedeon Vegyészéti Gyar R.T., Buda-

peszt (Wegry)

Sposob wytwarzania nowych pochodnych
3-(1-pirazolilo)pirydazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych 3-(1-pirazolilo)pirydazyny
oraz dopuszczalnych w farmacji soli tych zwiaz-
koéw.

Jak wiadomo, jednym z najniebezpieczniejszych
stanéw nadciénienia jest tzw. nadciénienie nerko-
we, wynikajace z niewydolno$ci nerek. Charakte-
ryzuje sie ono zZwezeniem naczyn krwiono$nych
nerki oraz, wedlug najnowszych badan, zmniej-
szeniem zawartoéci prostaglandyn w $cianach na-
czyn krwionoénych nerki (Circ. Res. 36—37, Suppl.
I, str. 68 i 81, 1975), majacym $cisty zwiazek z pro-
cesem zwezania naczyn krwiono$nych nerki.

Stwierdzono, Ze nowe 3-(1-pirazolilo)pirydazyny
o wzorze 1 wykazujg znaczng czynno$¢ obnizania
ci$nienia krwi i w znacznym stopniu ‘inhibitujg
enzymy regulujgce katabolizm prostaglandyn (de-
hydrogenaze prostaglandynowsg i izomeraze pros-
taglandyn (dehydrogenaze prostaglandynows i izo-
meraze prostaglandyny A), powodujac w ten spo-
sOb wzrost endogenicznego poziomu prostaglandyn.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia 3-(l-pirazolilo)-pirydazyn o wzorze 1, w kté6-
rym Rt oznacza atom wodoru lub rodnik C,_ . al-
kilowy, C, _411ydroksya1kilowy, Cs_ecykloalkilowy
lub fenylowy, R? oznacza grupe -NR’RS, w ktérym
RS i R6 sg takie same lub rbéine i oznaczaja atom
wodoru lub rodnik C, ,alkilowy lub C, ,hydro-
ksyalkilowy, R3 oznacza atom wodoru, rodnik
C,_galkilowy, C-_Shydxfoksyalkilowy, C,_gcykloal-
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kilowy lub fenylowy, atom chloru lub grupe wo-
dorotlenowa, aminowa lub metoksylowa, a R? oz-
nacza grupe karbamylowg cyjanowg lub grupe
o wzorze -NR’-NHR8, w ktérym R7 i R® sg takie
same lub rézne i oznaczajg atom wodoru, rodnik
C,_salkilowy, C,_,hydroksyalkilowy lub C;_,alko-
ksykarbonylowy, grupg o wzorze -NRRY, w kt6-
rym R? i R0 s3 takie same lub rézne i oznaczaja
atom wodoru lub rodnik C;_jzalkilowy, C, ,hyd-
roksyalkilowy, C,_scykloalkilowy, fenylowy lub
benzylowy lub -NRPR!° oznacza pier§cien morfo-
linowy, piperydynowy lub piperazynowy oraz do-
puszczalnych w farmacji addycyjnych soli tych
zwigzkbébw z kWwasami.

W zwigzkach o wzorze 1 korzystnie R! ozna-
cza atom wodoru lub rodnik metylowy, etylowy,
izpropylowy lub cyklopropylowy, R2? grupe ami-
now3g, R? rodnik metylowy, etylowy, izopropylowy
lub cyklopropylowy lub grupe aminowg, a R* gru-
pe hydrazynowsa, morfolinowg lub dwu(hydroksy-
etylo)aminowa. '

Spos6b wedtug wynalazku wytwarzania zwig-
zkbw o wzorze 1 polega na tym, ze zwigzek o wzo-
rze 2 poddaje sie reakcji redukcji i, jezeli to jest
pozadane, poddaje hydrolitycznej dekarboksylacji
tak otrzymany zwiazek o wzorze 1, w ktébrym R1
i R3 majag wyzej podane znaczenia, R? oznacza
grupe aminowa, a R* oOznacza grupe o Wwzorze
-NR"-NHR?, w ktérym jeden z podstawnikéw R7
i R® oznacza grupg C; ,-alkoksykarbonylowg,
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a drugi atom wodoru i, jezeli to jest pozadane,
alkiluje otrzymany zwiazek, i jezeli to jest po-
zadane, tak otrzymana wolng zasade o wzorze 1
przeprowadza si¢ w dopuszczalng w farmacji ad-
dycyjng s6l z kwasem lub ctrzymang addycyjng
s6l z kwasem przeprowadza w wolng zasade.
Przeksztalcania zwigzkéw o wzorze 2 w zwigzki
o wzorze 1 mozna dokonaé¢ w drodze redukcji, ka-
talitycznej, lub, w pewnych przypadkach, za po-
moc3a chlorku cynawego. Korzystnie redukcji do-
konuje sie katalitycznie, za pomocg palladu na
weglu aktywnym, w nizszym alifatycznym alko-
holu w temperaturze 10 do 40°C. A
Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R¢ oznacza gru-
pe o wzorze -NR7-NHR?, a. kaidy z symboli R7

! 1 R® oznacza grupe C,_ ,alkoksykarbonylowa moz-

na otrzymywaé réwniez dzialajac na hydrazyne
o wzorze 1, w ktérym R!, R? i R? majag wyzej
podane. znaczenie, a R* oznacza grupe hydrazyno-
wg, odpowiednim chloromréwczanem alkilu lub
piroweglanem dwumetylu, w 0 do 120°C, stosujac
jako rozpuszczalnik chlorowecwany weglewodor, np.
dwuchlorometan lub pirydyne, ktéra spelnia réw-
noczeénie role czynnika wigzacego kwas.

Dogodnym sposobem wyiwarzania addycyjnych
soli zwigzkéw o wzorze 1 z kwasami jest nastepu-
jacy: zasade o wzorze 1 rozpuszcza sie np. w me-
tanolu, etanolu, izoprcpanolu lub eterze, a do roz-
tworu wirapla, przy oziebieniu, roztwoér odpo-
wiedniego kwasu mniecorganicznago w metanolu,
etanolu  lub eterze lub roztwér odpowicdniego
kwasu organicznego w metanolu, etanolu, izopro-
panolu, eterze lub acetonie. Wyfracony produkt
mozna odsaczy¢ i, jezeli to jest pozadane, prze-
krystalizowaé,

Odpowiednim kwasem nieorganicznym jest kwas
solny, bromowodorcwy, siarkowy lub fosforowy,
a odpowiednim kwasem organicznym kwas wi-
nowy, malei/i\norwy, fumarowy, metanosulfanowy, eta-
nosulfonowy, 4-toluenosulfonowy..

Czynno$é obnizania ci§nienia krwi przez zwigzki
otrzymywane sposobem wedlug wynalazku wyka-
zano u kotéw obu plci, wagi 2 do 4 kg, narkoty-
zowanych dootrzewnowa dawkga.30 mg/kg Pento-
barbitalu (kwasu 5-etylo-5-)1-metylo-butylo(barbi-
turowego), wedlug L.A. Geddes: The Direct and
Indirect Measurement of Blood Pressure, Year
Book Medical Publishers, Chicago, 1970. Badane
substancje podawano w dawkach 5, 2,5 i 1 mg/kg,
a jako standard stosowano chlorowodorek 1-hyd-
razynoftalazyny. Wykazywang przez kilka zwigz-
kéw czynno$é obnizania ci$nienia krwi zestawiono
w tablicy I.

Czynno$é obnizania ci$nienia krwi substancji
z przykladu I, badano réwniez na samorzutnie
nadci$nieniowyech szczurach rasy Wistar-Okamo-
to Arzneim-forsch. 6, 222 (1956): skurczowe cis-
nienie krwi mierzono w tetnicy ogonowej, po po-
daniu doustnym. Substancja z przykladu I przy
podaniu doustnym wykazala takg samg skutecz-
nodé i trwaltosé efektu jak Hydralazyna w tej sa-
mej dawce. Przewaga isubstancji z przyktadu I nad
Hydralazyng polega na wyjatkowo niskiej tok-
‘sycznos$ci i niewywolywaniu przyspieszenia pracy
gserca. Dalszg zalety substancji z przykladu I,

N
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zwlaszcza w przypadku nadci$nienia nerkewego,
jest efekt inhibitowania katabolizmu prostaglan-
dyn.

Tablica I
Obnizenie ci$-| Toksycznosé
nienia krwi | ostra u myszy
Nr przykladu dawka doustnie LDy,
1 mgkgw % mg/kg
I —40 200
II —80 200
IH —&0 200
v —35 200
Hydralazyna
{chlorowodorek
1-hydrazynofta-
lazyny) —40 200

Wykazywany przez zwigzki otrzymywane sposo-
bem wedlug wynalazku efekt  inhibitowania izo-
merazy prostaglandyny A (PGAI) mierzono spo-
sobem Jonesa i wspOlpr. (Biochim. Biophys. Acta

- 280, 558, 1972) na preparacie PGAI z osocza krwi

swini, natomiast efekt inhibitowania dehydroge-
nazy prostaglandynowej .(PCDH) 0znaczono Sposo-
bem Marraziego i Matschinsky’ego (Prostaglandins
1, 373, 1972) na preparacie PGDH z pluca $wini.
Czynno$¢ inhibitowania PGAI i PGDH przez kilka
substancji zestawiono w tablicy II.

Tablica II
I
I1..% przy ste- milimol
‘ 450 :

Nr przykiadu zeniu PGDH | PGAI
I 0 0,070
Hydralazyna — 0,09
Estron 0,01 —
Kwas tréjjodotyro-
octowy 0,005 —

I;0%, wskaznik inhibitowania, jest stezeniem
substancji inhibitujgcym w 50% czynno$¢ odpo-
wisdniego enzymu. ‘

Przyklady wyjaéniaja blizej wynalazek nie ogra-
niczajac jego zakresu.

Przyklad I. Wytwarzanie 3-hydrazyno-6-(3,5-
-dwumetylo-4-amino-1- pirazolilo)pirydazyny.

9 g 3-hydrazyno-6-(3,5-dwumetylo-4-nitro-1-pira-
zolilo)piradazyny (sporzadzonej wedlug polskiego
opisu patentowego nr 115063) w 250 ml metano-
lu uwodornia si¢ w temperaturze pokojowej, pod
ci$nieniem atmosferycznym, w obecnosci 2 g pal-
ladu na weglu, do pochlonigcia teoretycznej ilosci
wodoru (okolo 16 do 20 godzin). Katalizator odsa-
cza sie, przemywa 6% wodnym roztworem kwasu
solnego, przesacz odparowuje do sucha, a pozosta-
1o§é przekrystalizowuje z wodnego etanolu. Wy-
dajnosé: 7,4 (70%) dwuchlorowodorku, temperatu-
ra topnienia 262—264°C. .

W tablicy III zestawiono zwigzki
sposobem wedtug przykiadu I

otrzymane
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) Tablica III ’
Nr przykladu Nazwa chexmi:cznabzwiqzku Tuem.pe-r‘atura Wydajnos¢*
. topnien‘a, °C %
D II 3-hydraz Yno-ﬁ-(4lavmih'o-1 -pirazolilo)pi&ydazyna 240—4** ; 50

III 3-hydrazyno-5-(3,5-dwuetylo-4-amino-1-pirazolilo)pi-

rydazyna 242—2 15%* 44
IV 3-morfolino-6-(3,5-dwumetylo-4-amino-1-pirazolilo)pi-

rydazyna 223—228** 28,5

* = wydajnos¢ preparatywna
** = dwuchlorowodorek

Przyktad V. Wytwarzanie 3+«(2-IIIrz.butoksy-
karbonylo-1- hydrazynwo)-(i-*(3,5-‘dwumetyvlo-4-ami‘no-
-1-pirazolilo)pirydazyny.

Zwigzek otrzymuje sig sposobem stosujac jako
material wyjseiowy 3,5 g (10 mmeoli) 3-(2-IIIrz. bu-
toksykarbonylo-1-hydrazyno)-6-(3,5-dwumetylo-4-
-nitro-1-pirazolilo)pirydazyny. Wydajnosé: 1,656 g
(51,5%), temperatura topnienia: 195—198°C.

Przyklad VI. Wytwarzanie 3-hydrazyno-6-(3,5-
-dwumetylo-4-amino-1-pirazolilo)-pirydazyny.

Mieszanine 3,19 g (10 mmoli) 3-[2-(III-rzed.bu- _

toksykarbonylo)-1-hydrazyno]-6-(3,5-dwumetylo-4_
-amino-1-pirazolilo)-pirydazyny i 64 ml 20% kwa-
su solnego utrzymuje si¢ we wrzeniu w czasie
40 minut a nastepnie zateza do sucha pod zmniej-
szonym ciénieniem. Pozostalo$¢ przekrystalizowuje
sie z alkoholu. Wydajnosé: 2,19 g, co stanowi 73%
wydajnosci teoretycznej dwuchlorowodorku. Tem-
peratura topnienia 260—254°C.

Substancje wyjsciowg wytwarza sig nastepujaco:

etap a. Wytwarzanie 3-chloro-6-(3,5-dwumetylo-
-4-nitro-1-pirazolilo)-pirydazyny.

Do mieszaniny 230 ml stezonego kwasu siarko-
wego i 230 ml 100% kwasu azotowego dodaje sig
w czasie 30 minut, w temperaturze 0—5°C 26 g
3-chloro-6-(3,5-dwumetylo-1-pirazolilo)-pirydazyny
(C.A. 73, 44484 x; 81, 3864 t i 60, 12010). Miesza
sie*calo$é w temperaturze 25°C w czasie 2 godzin
a potem wylewa do 1 1 wody. Wypadajacy osad
odsacza sie, przemywa wodg i suszy. Wydajnosé:
26,7 g, co stanowi 84,5%, temperatura topnienia:
161—167°C.

Etap b. Wytwarzanie 3-[2-(III-rzed. butoksykar-
bonylo)-1-hydrazynol-6-(3,5-dwumetylo-4-nitro-1-
-pirazolilo)-pirydazyny.

Mieszanine 2,29 g (9 mmoli) otrzyumane; wedtug
etapu a) 3-chloro-6-(3,5-dwumetylo-4-nitro-1-pira-
zolilo)-pirydazyny i 2,64 g (20 mmoli) III-rzed.
butoksykarbonylohydrazydu utrzymuje sie w tem-
peraturze 130°C w czasie 2 godzin. Po schlodzeniu
miesza sie’ mieszanine reakcyjng z 25 ml wody.
Osad przekrystalizowuje sie z 40 ml alkoholu.
Wydajnosé: 1,95 g co stanowi 59%, temperatura
topnienia 196—198°C.

Etap c. Wytwarzanie 3-[2-(III-rzed.-butoksykarbo-
nylo)-1-hydrazyno]-6-(3,5-dwumetylo-4-amino-1-pi
razolilo)-pirydazyny.

3,5 g (10 mmoli) 3-[2«(III-rzed.-butoksykarbonylo)-
-1-hydrazyno]-6-(3,5-dwumetylo-4-nitro-1-pirazoli-
lo)-pirydazyny uwodornia si¢ w 100 ml alkoholu
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w obecnosci palladu na weglu aktywnym. Po
pobraniu wyliczonej ilo$ci wodoru odsacza sie ka-
talizator i mieszanineg oddestylowuje do sucha.
Pozostalo§¢ przekrystalizowuje sie¢ z alkoholu.
Wydajno$é 1,65 g, co stanowi 51 5%, temperatura
topnienia: 195—198°C.

Przyktad VIL Wytwarzanie 3hydrazyﬁo’é-
-(3,5-dwuizopropylo-4- ammo -1-pirazolilo)-pirydazy-

* ay.

Wychodzge z  2,6-dwumetylo-3,5-heptanodionu
w reakcji z 6-chloro-3-pirydazynylohydrazyne wyt-
warza si¢ 3-chloro-6-(3,5-dwuizopropylo-1-pirazoli-
lo)-pirydazyne, ktéra nitruje sie a potem wymienia
sie atom chloru na hydrazyne i tak utworzony
zwigzek poddaje sie¢ redukcji w spos6b opisany
w przykladzie I. do 3-hydrazyno-6-(3,5-dwuizopro-
pylo-4-amino-1-pirazolilo)pirydazyny.

Przyklad VIII. Wytwarzanie dwuchlorowo-
dorku 3-hydrazyno-6-(3,5-iwumetylo-4-amino-1- pi-
razolilo)-pirydazyny. .

Mieszanine 2,82 g (10 mmoli) 3-chloro-6-(3,5-
-dwumetylo-4-nitro-1-pirazolilo)-pirydazyny i 2,64 g
(20 mmoli) III-rzed.butoksykarbonylohydrazydu ut-
rzymuije sie w temperaturze 130°C w czasie 2 go-
dzin. Po schiodzeniu calo§é miesza sie z 25 ml
wody, odsacza osad, przemywa go wodg i suszy.
Produkt surowy wodoruje si¢ w obecnosci 100° ml
metanolu i 1g pallawd'u na weglu aktywowanym przy
ci$nieniu atmosferycznym. Po pobraniu wyliczonej
iloéci wodoru odsacza sie katalizator przemywa-
jac go alkoholem. Przesacz i przemywki Taczy sie-
i oddestylowuje. Pozostalos¢ w 50 ml 20% kwa-
su solnego utrzymuje we wrzeniu w czasie po6}
godziny. Pa zatezeniu do sucha pozostalo$¢ prze-
nosi si¢ do alkoholu, saczy i suszy. Wydajnosé:
35%, temperatura topnienia 243—246°C.

Wytwarzanie substancji wyjsciowej.

Etap a. Wytwarzanie 3-chloro-6-(3,5-dwuetylo-
-1-pirazolilo)-pirydazyny.

Mieszanine 12,8 g (0,1 mola) 3,5-heptanodionu,
14,5 g (0,1 mola) 6-chloro-3-pirydazynylohydrazyny
i 145 ml alkcholu utrzymuje sie we wrzeniu w cza-
sie 6 godzin. Po oddestylowaniu alkoholu pozo-
stalo§¢ przekrystalizowuje sie¢ z izopropanolu.
Wydajnosé 12,1 g, co stanowi 51%, temperatura
topnienia: 103—104°C.

Etap b. Wytwarzanie : 3-chloro-6-(3,5-dwuetylo-
-4-nitro-1-pirazolilo)-pirydazyny.

Postepujac w sposéb opisany w etapie a) przyk-
tadu VI, ale wychodzac z 2,37 g (0,01 mola) 3-chlo=
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ro-6-(3,5-dwuetylo-1-pirazolilo)-pirydazyny  otrzy-
muje sig 1,55 g pozadanego produktu, co stanowi
55% wydajno$ci o temperaturze topnienia 83—
85°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 3-(1-
-pirazolilo)pirydazyny o wzorze 1, w ktérym R!
oznacza atom wodoru lub rodnik C, calkilowy,
C,_ hydroksyalkilowy, C,_gcykloalkilowy lub fe-
"nylowy, R? woznacza grupe o wzorze -NRSRS,
w ktorym R5 i R sg takie same lub rézne i oz-
naczajg atom wodoru lub rodnik C, _Aal-killo'wy lub
C,_,hydroksyalkilowy, R? oznacza atom waodoru,
rodnik C,_ jalkilowy, C, _hydroksyalkilowy, C;_g-
cykloalkilowy lub fenylowy, atom chloru lub gru-
pe wodorotlenowg, aminowa lub metoksylowsa, a
R* oznacza grupe karbamylowsq, cyjanowsa lub gru-
pe o wzorze -NR™NHRS, w ktérym R7 i R® s
takie same lub r6ine i oznaczaja atom wodoruy,
rodnik C,_ jalkilowy, C,_ hydroksyalkilowy lub
(o _‘amkoksyka,rbonylowy, grupe o wzorze -NRPR10,
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w ktorym R® i R1® sg takie same lub réine i oz-
naczaja atom wodoru lub rodnik C,_jalkilowy,
C,_shydroksyalkilowy, C, g cykloalkilowy, fenylowy
lub benzylowy, lub -NRPR!9, oznacza pierscien
morfolinowy, piperydynowy lub piperazynowy oraz
dopuszczalnych w farmacji addycyjnych soli tych
zwigzkéw z kwasami, znamienny tym, ze poddaje
sie reakcji redukcji zwigzek o wzorze 2, w kté-
rym R!, R? i R* majg wyzej podane znaczenie
i jezeli to jest pozadane, poddaje hydrolitycznej
dekarboksylacji tak otrzymany zwigzek o wzorze 1,
w ktérym R! i R3 majg wyzej podane znaczenia,
R? oznacza grupe aminowg, a R* oznacza grupe
o wzorze -NR-NHRS, w ktérym jeden z podstaw-
nikéw R7? i R® oznacza grupe C,_,alkoksykarbo-
nylowa, a drugi atom wodoru i, jezeli to jest po-
zadane, alkiluje otrzymany zwigzek i, jezeli to

_ Jjest pozadane, tak otrzymang wolnq zasade o wzo-

rze ! przeprowadza sie w dopuszczalng w far-
macji addycyjna s6l z kwasem lub otrzymang ad-
dycyjna s6l z kwasem przeprowadza w wolng za-
sade.
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