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SPOSOB WYTWARZANIA NOWYCH POCHODNYCH PIRAZOLOPIRYDYNY

Przedmiotem wynalazku Jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych pirazolopirydyny,
a mianowicie Jjej laktonéw i laktaméw, o dzialaniu depresyjnym na centralny uklad nerwowy.
Zwigzek zblizony do zwigzkéw otrzymywanych sposobem wedtug wynalazku pod wzgledem budowy
a mianowicie 4=-n-butyloamino-1-etylo-1,7-dwuwodoro=-7-hydroksy=-5H=-furo/3,4=b/pirazolo
[4,3-e]=pirydyn-5-on, opisany jest w op1s1e patentowym St.Zjedn.Am. nr 4 051 236 jako
inhibitor fosfodiesterazy.

Zwigzkl otrzymywane sposobem wedlug wynalazku stanowig laktony i laktamy pirazolo
[ 3,14-b] pirydyny. Wykazujgq one w doswiadczeniach na zwierzetach silng aktywno$é amksioli-
tyczng przy zredukowanych efektach ubocznych, Wykazujg one na przykiad nizsze dzialanie
uspokajajace oraz nizszg sklonno$¢ do wzmagania dziazania alkoholu w efektywnych dawkach
anksiolitycznych w poréwnaniu ze znanymi $rodkami anksiolitycznymi, takimi jak diazepam.
Substancje otrzymywane sposobem wedlug wynalazku sg zwigzkami tréjpierscieniowymi o ogdl-
oym wzorze 1, w ktérym R1 oznacza rodnik alkilowy, podstawiony rodnik alkilowy, rodnik
cykloalkilowy, cykloalkiloalkilowy, alkenylowy, alkinylowy, arylowy, podstawiony rodnik
arylowy, rodnik aryloalkilowy lub podstawiony w grupie arylowej rodnik aryloalkilowy, R3
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, R oznacza atom wodoru, D oznacza atom tlenu lub
grupe NRS, R6 oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy, podstawiony rodnik alkilowy, rodnik
cykloalkilowy, cykloalkiloalkilowy, alkenylowy, alkinylowy, arylowv, podstawiony rednik
arylowy, rodnik aryloalkilowy, podstawiony w grupie arylowej rodnik aryloalkilowy lub pod-
stawiony grupa okso w grupie alkilowe]j rodnik aryloalkilowy, n oznacza 1 lub 2, R7 oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy, arylowy, podstawiony rodnik arylowy, rodnik aryloalkilowy
lub podstawiony w grupie arylowej rodnik arvloalkilowy, a Ra oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy, arylowy, podsiawiony rodnik arylowy, rodnik aryloalkilowy lub podstawiony w gru-
pie arylowej rodnik arylecalkilowy, oraz ich farmaceutycznie dopuszczalne sole addycyjne
2 kwasami,
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Korzystnie R1 oznacza prosty lub rozgaleziony rodnik alkilowy o 1-10 atomach wegla,
zwlaszcza o 3-7 atomach wegla, np, rodnik n-pentylowy, 1=, 2= lub 3=-metylo-n-butylowy,
1= lub 2-etylo-n-butylowy, n-heksylowy, 1-, 2-, 3- lub 4-metylo-n=-pentylowy, n-heptylowy
lub n-oktylowy; prosty lub rozgateziony rodnik alkilowy o 1-10 atomach wegla, zwiaszcza
1=6 at@ch wggbla, podstawiony niezaleznie od siebie 1 lub 2, zwaszcza 1, grupami hydro-
ksylowymi, grupami alkoksylowymi o 1-6 atomach wegla albo grupami okso, np. keto, jak rod-
nik hthdﬁoksy-ﬂ=§$ntylowy lub 4-okso-n-pentylowy, albo taki rodnik alkilowy podstawiony
co najmniej jednym atomem chlorowca, zwiaszcza fluoru; rodnik cykloalkilowy o 3-8 atomach
wegla, zwlaszcza 5-7 atomach wegla, np. rodnik cykloheksylowy; rodnik cykloalkiloalkilowy
o 4=12 atomach wegla, np., rodnik cyklopropyloetylowy; rodnik alkenylowy lub alkinylowy
o0 3=-10 atomach wegla, zwlaszcza 3-7 atomach wegla, np, rodnik allilowy, n=but=3-enylowy
lub 2-metylo-prop-2-enylowy; rodnik arylowy o 6-10 atomach wegla, np. rodnik fenylowy; ro-
dnik arylowy o 6=10 atomach wegla, zwaszcza rodnik fenylowy, podstawiony niezaleznie od
siebie 1 1lub wiecej, zwitaszcza 1 lub 2, atomami chlorowca, grupami hydroksylowymi, rodni-
kami alkilowymi o 1=6 atomach wegla, takimi jak rodnik metylowy, podstawionymi fluorem ro-
dnikami alkilowymi o 1-6 atomach wegla, np. grupami tréjfluorometylowymi albo grupami al=-
koksylowymi o 1-6 atomach wegla, np. grupami metoksylowymi; rodnik aryloalkilowy o 7=12
atomach wegla, np. rodnik benzylowy; albo podstawiony w grupie arylowej rodnik aryloalki-
lowy o 6=10 atomach wegla w czeéci arylowej, zwlaszcza fenylowej i 1-4 atomach wggla w cze-
$ci alkilowej, przy czym podstavwiony jest niezaleznie od siebie przez 1 lub wiecej, zwia-
szcza 1 lub 2 podstawniki, takie jak atomy chlorowca, grupy hydroksylowe, rodniki alkilowe
o 1=6 atomach wegla, takie jak rodnik metylowy, podstawione fluorem rodniki alkilowe o 16
atomach wegla, takie jak grupa tréjfluorometylowa, albo grupy alkoksylowe o 1=-6 atomach
wegla, takie jak grupa metoksylowa., Korzystnie wiazanie podwéjne lub potréjne, jesli jest
w R1 nie wystepuje przy weglu sasiadujgcym bezposrednio z azotem pierscienia pirazolowego.
Ponadto atom wegla z R sgsiadujacy bezposrednio z azotem pierscienia pirazolowego zwigza-
ny jest korzystnie z co najmniej jednym atomem wodoru, jest to np. grupa 'CHZ"

Korzystnie R3 oznacza atom wodoru albo prosty lub rozgateziony nizszy rodnik alkilowy
o 1-6 atomach wegla, np. rodnik metylowy. Symbol D korzystnie oznacza tlen lub grupe NRG.
Symbol R~ korzystnie oznacza atom wodoru, prosty lub rozgaleziony rodnik alkilowy o 1-10
atomach wegla, zwiaszcza 1-6 atomach wegla, taki jak rodnik metylowy, etylowy, n=propylowy,
izopropylowy, n-butylowy, II-rzed,butylowy, izobutylowy, III-rzed.butylowy lub n=pentyloewy;
prosty lub rozgateziony rodnik alkilowy o 1-10 atomach wegla, zwtaszcza 1-6 atomach wegla,
niezaleznie podstawiony przez 1 lub 2, korzystnie 1, grupy hydroksylowe, grupy alkoksylowe
o 1-6 atomach wegla lub grupy okso, np, grupy ketonowe, taki jak rodnik 2-hydroksy=-n-propy-
lowy, 2-metoksyetylowy, acetylowy lub 4-okso-n-butylowy, albo taki jak rodnik alkilowy pod-
stawiony co najmniej jednym atomem chlorowca, np, fluoru, przy czym Jjako przykiady wymienia
sie grupe 3,3,3-tréjfluoropropylowg 1 2,2,2-tréjfluoroetylowg; rodnik cykloalkilowy o 3-8
atomach wegla, zwlaszcza 5-7 atomach wegla, np. rodnik cykloheksylowy; rodnik cykloalkilo-
alkilowy o 4=10 atomach wegla, np. rodnik cyklopropylometylowy; rodnik alkenylowy lub al=-
kinylowy o 3=-10 atomach wegla, zwlaszcza 3-6 atomach wegla, np. rodnik allilowy, n-but=3-
-enylowy, 2-metyloprop=2-enylowy lub 2-propynylowy; rodnik arylowy o 6-10 atomach wegla,
np. rodnik fenylowy lub naftylowy; rodnik arylowy o 6=-10 atomach wegla, zwlaszcza rodnik
fenylowy, niezaleznie podstawiony przez jeden lub wiecej, zw2aszcza 1 lub 2 atomy chlorowca,
grupy hydroksylowe, rodniki alkilowe o 1-6 atomach wegla, takie jak rodnik metylowy, grupy
alkanoilowe o 1-6 atomach wegla, np. grupa acetylowa, grupy alkoksylowe o 1-€ atomach wegla,
np. grupa metoksylowa, grupy chlorowcoalkilowe zawierajgce atomy fluoru, chloru, bromu lub
jodu i 1-6 atoméw wegla, np. grupa tréjfluorometylowa, grupy nitrowe, cyjanowe, grupy al-
koksykarboksylowe o 2-7 atomach wegla, takie jak grupa metoksykarbonylowa, grupy aminowe
oraz grupy aminowe mono- lub dwupodstawione rodnikiem alkilowym o 1-12 atomach wegla; rod-
nik aryloalkilowy o 7=10 atomach wegla, np. rodnik benzylowy lub fenyloetylowy; podstawio-
ry w grupie arylowej rodnik aryloalkilowy o 6-10 atomach wggla w grupie arylowej, zwltaszcza
fenylowej i 1-4 atomach wegla w grupie alkilowej, przy czym w grupie arylowej niezaleznie
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wystepuja 1 lub wigcej, zwlaszcza 1 lub 2 podstawniki, takie Jak atcmy chlorowca, grupy
hydroksylowe, rodniki alkilowe o 1-6 atamach wegla, takie jak rodnik metylowy, grupy alka-
noilowe o 1-6 atomach wegla, np. grupa acetylowa, grupy alkoksylowe o 1-6 atomach wegla,
np. grupa metoksylowa, podstawione chlorowcem grupy alkilowe o 1-6 atomach wegla, np. gru-
pa tréjfluorometylowa, grupy nitrowe, cyjanowe, grupy alkoksykarbonylowe o 2-7 atamach we=-
gla, np., grupy metoksykarbonylowe, grupy aminowe oraz grupy aminowe monoc- lub dwupodstawio=-
ne rodnikiem alkilowym o 1-12 atomach wegla; albo podstawiony grupg okso w grupie alkilo-
wej rodnik aryloalkilowy o 7-12 atomach wegla, taki jak grupa benzoilowa lub fenyloacety-
lowa,

Korzystnie R7 i R8 oznaczajq atomy wodoru, proste lub rozgatezione ni2sze rodniki al-
kilowe, zwlaszcza o 1-6 atomach wegla, np, Todniki metylowe, etylowe, n=-propylowe lub nebu=-
tylowe; rodniki arylowe o 6-10 atomach wegla, np. rodniki fenylowe; rodniki arylowe o 6-10
atomach wegla, zwiaszcza rodniki fenylowe niezaleinie podstawione Jednym lub wigce), zwla-
szcza 1 lub 2 podstawnikami, takimi jak atomy chlorowca, grupy hydroksylowe, rodniki alki=-
" lowe o 1=6 atomach wegla, np. rodniki metylowe, podstawione fluorem rodniki alkilowe o 1=t
atomach wegla, mp. grupy tréjfluorometylowe, albo grupy alkoksylowe o 1=6 atomach wegla,
np. grupy metoksylowe; rodniki aryloalkilowe o 7=-12 atomach wegla, np. grupy benzylowe; al=
bo podstawione w grupie arylowel rodniki aryloalkilowe o 6=-10 atomach wegla w grupie arylo-
wej, zwlaszcza fenylowej .i 1-4 atomach wegla w grupie alkilowej, przy czym rodniki te pod-
stawione sa niezaleznie przez 1 lub wiecej, zwlaszcza 1 lub 2 atomy chlorowca, grupy hy=-
droksylowe, rodniki alkilowe o 1-6 atomach wegla, np. rodniki metylowe, podstawione fluo=-
rem rodniki alkilowe o 1=6 atomach wegla, np, grupy tréjfluorometylowe, albo grupy alkoksy-
lowe o 1=-6 atomach wggla, np. grupy metoksylowe,

Stosowany w opisie réznych grup R termin "chlorowiec" oznacza fluor, chlor, brom i jod,
Jako farmaceutycznie dopuszczalne sole zwigzkéw o wzorze 1 bierze sie pod uwage na przyktad
fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne 2 kwasami, np. z kwasami mineralnymi, takie jak
chlorowcowodorki, zwlaszcza chlorowodorki i bromowodorki, siarczany, azotany i fosforany.
Zwigzki o wzorze 1 oraz ich produkty podrednie mogg wystepowad w postaci izomeréw optycz-
nych, np. gdy R7 oznacza rodnik alkilowy, a R8 oznacza wodér, albo gdy rodnik alkilowy nie
Jest symetryczny, np. rodnik 1-metylo-n-butylowy, jak réwniez w postaci izomeréw geometry-~
cznych, np., izomery cis i trans w przypadku grup alkenylowych, Wynalazek obejmuje wszelkie
takie izomery optyczne i geometryczne, ktére wykazujg wyzej wspomniang aktywnos$é biologi-
czna, '

Korzystne sg zwigzki o wzorze 1, w ktérym n oznacza 1. Zwigzki te sg przedstawione
wzorem 2, w ktérym pozostale podstawniki majg znaczenie wyZej podane. Korzystnie R1 ozna-
cza rodnik alkilowy, cykloelkilowy, cykloalkiloalkilowy, alkenylowy, alkinylowy lub arylo-
alkilowy; Rl‘ oznacza atom wodoru, R oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy, podstawiony ro-
dnik alkilowy, rodnik cykloalkilowy, cykloalkiloalkilowy, alkenylowy, alkinylowy, arylowy,
podstawiony rodnik arylowy, rodnik aryloalkilowy lub podstawiony w grupie arylowej rodnik
aryloalkilowy, a zwiaszcza wodér, rodnik alkilowy, cykloalkilowy, cykloalkiloalkilowy, al-
kenylowy, alkinylowy, arylowy lub aryloalzilowy; R’ i R® oznaczaja atomy wodoru lub rodniki
alkilowe,

Korzystne sa zwigzki o wzorze 1, w ktérym R' oznacza rodnik /3=7C/alkilowy lub CF;~/1=5C/
alkilowy, oznacza atom wodor, R’ oznacza stom wodoru, D oznacza tlen lub grupe s, R
oznacza atom wodoru, rodnik alkilewy, hydroksyalkilowy, CFB-alkilowy, cyklocalkiloalkilowy,
alkoksyelkilowy, alkenylowy lub elkinylowy, kazdy zawierajacy nie wiecej niz 6 atoméw we-
gla, albo rodnik fexx,ylowy,' chlorowcofenylowy, /1-3C/alkoksyfenylowy, fenylo-/1=-3C/=alkilo-
wy, chlorowcofenylo=/1-~3C/2lkilowy, dwuchlorowcofenylo~/1=3C/alkilowy, /1-37/alkilofenylo
A=3C/alkilowy, /1-3C/alkoksyfenylo-/1-3C/alkilowy lub tréjfluorometylofenylo=/1-3C/alkilo-
w, R7 oznacza atom wodoru, rodnik /1=3C/21kilowy lub rodnik fenylowy, RB oznacza atom wo-
de™: lub rodnik /1-30/alkiiowy, a n oznacza 1 lub 2, oraz ich farmaceutyczniz dopuszczalne
soie addycyjne z kwasami,,
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Korzystnymi zwigzkami o wzorze 1 sg 4-amino-6,7-dwuwodoro-6-/2-metoksyetylo/-1-n-penty=-
lopirazolo/3,4=b] pirolo /B,h-g7 pirydyn=5/1H/-on i 4=amino-6,7-dwuwodoro=1-/3=metylo-1=buty-
1o/-6-n-propylop1razolo[3,l&-tjpirolo[:’;,lo-eJ7pir-ydyn-5/1H/-on craz ich farmaceutycznie dopu-
szczalne sole addycyjne z kwasami,

Szczegélnie korzystnym zwigzkiem o wzorze 1 jest 4-amino-5,7-dwuwodoro-1en=pentylo=6-
n-propylopirazolo[},h—tg]pirolo[B,l;-g pirydyn-5/1H/-on oraz jego fam.aceutycznie dopuszczal-
ne sole addycyjne z kwasami., Zgodnie z ogélnym schematem reakcyjnym wytwarzania zwigqzkéw
o wzorze 1, a zwlaszcza zwigzkéw, w ktérych D oznacza NR™, otrzymuje sie 4=cyjanopirazol
o wzorze 3, w ktérym R1 i R3 majq znaczenie wyzej podane, drogg reakcji hydrazyny o wzorze
R1-NH-NH2 z alkoksymetylenomalononitrylem o wzorze /l’«lgolR3 C=C/ CN/2 w temperaturze okolo
40-80°C w rozpuszczalniku, takim jak alkohol, np. etanol. Synteza takich 4-cyjano-pirazoli
opisana jest w opisie patentowym St.Zjedn.Am, 3 732 225. Te 4-cyjanopirazole mozna nastep-
nie poddawaé kondensacji ze zwiazkami 2,4=-dwuketoheterocyklicznymi o 5 lub 6 czlonach
w pierécieniu o wzorze 4, w ktérym R7, RB, D i n ma)a znaczenie wyzej podane, uzyskujac ena-
;ninq o wzorze 5, w ktérym R1, R3, b, n, R7 i R8 majg znaczenie wyzej podane, przy czym rozu=-
mie sie, 2e dwie grupy R7 i dwie grupy RB, gdy n oznacza 2, mogg by¢ dobrane niezaleznie od
siebie, cho¢ korzystnie tylko jedna lub dwie 2z 4 mozliwych grup R7 i R8 majq znaczenie inne
niz wodér, Reakcje kondensacji mozna prowadzié w temperaturze okolo 75=-150°C z réwnoczesng
utrata wody w rozpuszczalniku, takim jak toluen, stosujgc aktywator enaminy, taki Jjak kwas
p-toluenosulfonowy.

Dla otrzymania 2,4~dwuketopirolidyny lub 2,4-dwuketoczterowodorofuranu o wzorze 4,

w ktérym n oznacza 1, H2D poddaje sie kondensacji z oL ~bromoestrem o wzorze CHBCHZOCOCR'?RSBI'
w temperaturze okolo 0°C w rozpuszczalniku, takim jak chlorek metylenu, uzyskujgc addukt

0 wzorze CHBCHZOCOCR7RBIH, ktéry nastepnie poddaje sie reakcji z chlorkiem etylo-malonylu

0 wzorze ClCOCI-IZCOOGHZCl-I3 w7obecnoéci weglanu potasu w temperaturze okolo O°C,,otrzymujac
addukt o wzorze CH3CH20COCR RBDCOCHZCOOCHZG-IB. Tak otrzymany addukt ulega wewnetrznej cykli-
zacji w obecnosci metanolanu sodu w metanolu z zastosowaniem toluenu jako korozpuszczalnika,
w temperaturze okoXo 90-110°C dajgc 2,4=dwuketopirolidyne lub 2,4-dwuketoczterowodorofuran
o wzorze 4, w ktérym n oznacza 1, a jeden z atoméw wodoru znajdujgcych sie pomiedzy dwoma
grupami okso zastapiony Jjest grupg -COOCHB. Ze zwigzku podstawionego grupg -COOCI-I3 zwigzek

o wzorze 4, w ktérym n oznacza 1, otrzymuje sie przez ogrzewanie pod chlodnicg zwrotns,

w rozpuszczalniku, takim jak acetonitryl, w celu przeprowadzenia dekarbometoksylacji., Syn-
teza takich zwigzkéw, znanych réwniez jako kwasy tetramowe i tetronowe, opisane jest takie
przez T.P.,C.,Mulholland i innych w Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions I,
str, 2121-2128/1972/; przez G.Lowe i innych w Journal of the Chemical Society, Perkin Tran-
saktions I, str, 2907-2910 (1973) i przez V.J.Lee i innych w Journal of the American Chemi-
cal Society, tom 100, str., 4225-4239 (1978).

Analogiczne reakcje stosuje sie do syntezy 6=-czionowych zwigzkéw heterocyklicznych
o wzorze 4, Na przykiad do wytwarzania Zélt-d\mketopiperydyny o wzorze 4, w ktérym n oznacza
2, malonamid o wzorze aiscHzOOC-G-IZCO-NR -/CR7R8/2-('.‘00C1-I3 cyklizuje sie drogg ogrzewania
pod chlodnicg zwrotng w benzenie z dodatkiem metanolanu sodu, po czym prowadzi sie dealko=-
ksykarbonylowanie przez ogrzewanie w acetonitrylu, jak to opisat S,Toda i inni w Journal of
Antibiotics, tom XXXIII, Nr 2, str., 173-181 (1980).

W przypadku wytwarzania odpowiednich 2,4-dwuketopiranéw o wzorze 4, w ktérym n oznacza
2, a D oznacza tlen, ester etylowy kwasu 3-hydroksypropanowego o0 wzorze CH3CHZOCOI CR7R8/2(1-1
poddaje sie reakcji z chlorkiem etylomalonylu o wzorze c1cocf{2cooa{2m3 w obecnosci wodnego
roztworu weglanu potasu w temperaturze okoto 0°C, uzyskujac produkt o wzorze (11301-120(}1/ C‘R7l={8/2
OCOCHZCOOCHZ-CH3. Produkt ten cyklizuje sie w obecnosci alkoholanu sodu, takiego jak metano-
lan sodu w metanolu z toluenem jako korozpuszczalnikiem, w temperaturze okoio 90-110°C, uzy-
skujqc 2,4-dwuketopiran o wzorze 4, w ktérym n oznacza 2, D oznacza tlen, a jeden z atoméw
wodoru znajdujgcych sie pomiedzy dwoma grupami okso Jest zastgpiony grupa -COOQ-I3.
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Nastepnie mieszaning ogrzewa si¢ pod chiodnicg zwrotng w rozpuszczalniku, takim jJak ace-
tonitryl, przy czym zachodzi dekarbometoksylacja i otrzymuje sie 2,4=dwuocksocksany o wzorze
4, w ktérym n oznacza 2, a D oznacza tlemn, 2,4-Dwuketopiran, znany réwniez Jako 4=hydroksy-
5 ,6=dwuwodoro=-2H-piran-2-on, opisany jest przez K,Miyszaki w Chemical Abstracts, tom 82,
1344522 (1975) 1 tom 84, 61517e (1976). Enamina o wzorze 5 ulega nastepnie cyklizacji wew-
netrznej v wyniku reakcji pomiedzy grupg cyjanows a aktywowanym wegglem, ktéry wystepuje
w pozycji ol w stosunku do grupy okso, przy czym otrzymuje sie zwigzek o wzorze 1, Cykliza-
cja wewnetrzna zachodzi w obecnosci mclz Jako aktywatora w temperaturze podwyiszonej, wyz-
szej niz okoko 150°C np. w temperaturze okoto 150-250°C, bez dodatkéw albo w obecnoéci wy-
soko wrzgqcego rozpuszczalnika, takiego jak ksylen lub chlorobenzen, albo przy poczatkowe)
obecnosci rozpuszczalnika w celu ulatwienia przenoszenia materiatu wyjsciowego. Stosowanie
chlz Jako aktywatora przy wytwarzaniu 4-aminopirydyny Jest opisane przez J.A.Moore i innych
w Tetrahedron Letters, nr 20, str, 1277-1281 (1963),

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania pochodnych pirazolopirydyny o wzorze 1, w ktdérym R1,
R’, R", D, n, Rs, .R7 i R8 majg znaczenie wyZej podane, oraz ick farmaceutycznie dopuszczal-
nych soli addycyjnych z kwasami polega na tym, 2e zwigzek o wzorze 5, w ktérym R1, R3, R7,
Ra, D i n majq znaczenie wyZej podane, poddaje sie cyklizacji wewnetrznej w temperaturze
150-250°C, Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wynalazku moZna stosowaé do tiumienia aktyw=
nosci osrodkovego ukladu nerwowego u ssakéw, np. u luczi, przez powstrzymywanie konwulsji,
rozluznianie mieéni szkieletowych, sprowadzanie snu, a zwlaszcza do traktowania stanéw leko=-
wych.

W celu wykazania aktywnosci anksiolitycznej zwigzkdéw otrzymywanych sposobem wediug wyna-
lazku przeprowadzono miedzy innymi test wstrzasowy (SSD) na szczurach opisany w Pharmacolo-
gy Biochemistry and Behavior, tom 12, str., 819-821 (1980). W tescie SSD zwigzek o wzorze 2,
w ktéryn R oznacza rodnik n-pentylowy, R> oznacza wodér, R oznacza wodér, D oznacza grupe
NCHZC.HZCH5 lub NCH,CH=CH,, a R’ i R8 oznaczaja wodér, wykazuje aktywnos$é okreflong przez
znaczny wzrost pobranych wstrzaséw (wskaznik P - prawdopodobieristwo - jest nizszy od 0,05
w tescie Studenta), ,

Drugim testem na aktywnos¢ anksiolityczng prowadzonym ze zwiazkami otrzymywanymi sposo-
bem wediug wynalazku jest test na wigzanie [ '3H ] flunitrazepamu opisany w European Journal
of Phammacology, tom 78, str., 315=-322 (1982) przez B,A.Meiners i A.J.Salama. Aktywno$¢ anksio-
lityczna jest wykazywana w tescie wigzania flunitrazepamu przez przemieszczenie flunitrazee
pamu, tak jak to Jjest wykazywane przez benzodwuazepiny, albo przez wzmozenie wigqzania, tak
jak to wykazuja kartazolany i trakazolany. W teécie wigzania flunitrazepamu zwigzek o wzo-
rze 2, w ktérym R’ oznacza rodnik n-pentylowy, R3, R", R7 i R8 oznaczajaq atomy wodoru, a D
oznacza grupe NCI-IZCMZCH3 oraz odpowiedni zwigzek, w ktérym D oznacza grupe NCI{ZQi-CE{Z, wyka-
zujq aktywnosé w przemieszczaniu wigzania flunitrazepamu,

Wynalazek jest blizej wyjasniony w ponizszych przykladach, w ktérych temperatura podana
jest w stopniach Celsjusza. W przykiadach stosuje si¢ nastepujace skréty: mg/miligramy/,
g/gramy/, mm/milimole/, ml/mililitry/, tlc/chromatografia cienkovarstwowa/, NMR/widmo magne-
tycznego rezonansu jgdrowego/, MS/widmo masowe/, m/e /stosunek masy do }adunku/, THF /cztero-
wodorofuran/, t.t /temperatura topnienia/. Stosuje sie réwniez konwencjonalne skréty dla
pierwiastkéw np, C, H, N i O. .

Przyklad I, a)5-amino-4=cyjano-1=/n-pentylo/-pirazol (wzér 3, R1-n-penty1,
R3-Il). Ciepty roztwér 6,02 g (49,3 mM) etoksymetylenomalononitrylu w 20 zl etanolu wprowadza
sie strzykawka dc mieszanego roztworu 6,04 g (59,1 mM) n-pentylohydrazyny w 20 ml etanolu
w temperaturze 50°, Nastepnie mieszanine ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 30 minut,
po czym chlodzi w lodéwce przez 18 godzin, Szarawo-biaYy krystaliczny osad odsgcza sie,
otrzymujac 7,73 g (88 %) zwigzku tytulowego o t.t. 143=144%; tlc-R,=0,5, el krzemionkowy,
metanol :chloroform (1:19).

b) N-/n-propylo/-glicynian etylu. 5,53 ml (50 mM) bromooctamu etylu wkrapla sie¢ do roz-
tworu 20,5 ml (250 mM) n-propyloaminy w 50 ml Ci,Cl, w temperaturze 0o°. Nastepnie mieszanine
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ogrzewa sie¢ do temperatury pokojowej i miesza w ciggu 1 godziny, po czZym zateza w celu usu-
niecia sktadnikéw lotnych drogg destylacji pod cisénieniem atmosferycznym. Ciekis pozostalos¢
roztwarza sie¢ w eterze i przemywa nasyconym wodnym roztworem NaHCOsa Warstwy rozdziela sie

i faz¢ eterows przemywa si¢ raz solanka, po czym suszy nad bezwodnym Mgsoa. Eter usuwa sie

i otrzymuje 7,16 g N=/n-propylo/=-glicynianu etylu w postaci blado 26xtej cieczy.

¢) N-/etoksykarbonyloacetylo/=N-/n-propylo/-glicynian etylu. 7,16 g (49,4 mM) N=/n=pro-
pylo/-glicynianuetylu i 6,4 ml (50 mM) chlorku etylomalonylu dodaje sie réwnoczeénie do
chtodzonego lodem roztworu 6,9 g (50 mM) weglanu potasu w 15 ml wody pokrytej 50 ml eteru,
Kapiel chlodzacq usuwa sig, a mieszanine ogrzewa do temperatury pokojowe]j mieszajac w ciggu
1,5 godziny. Faze wodna zakwasza sie¢ do wartosci pH=4 2a pomoca stezonego HC1l i rozdziela
warstwy. Faze wodng ekstrahuje sie 15 ml eteru, a polgczone warstwy eterowe przemywa sie
solankg i suszy nad bezwodnym Nazsoh, po czym zateza, otrzymujac 11,8 g 2adanego produktu
w postaci blado %61tego oleju,

d) 1-/n-propylo/-3-karbometoksy-2,4=-pirolidion/ lub 1+-hydr'oksy-1-/n-'pr't::pylo/-2-~:3kso-As
-pirolino-3-karboksylan metylu/. 9.8 g (37,9 mM) produktu z przyktadu Ic w 200 ml toluemu
wkrapla sie do swiezo przygotowanego roztworu 36,5 mM metanolanu sodu sporzadzonego przez
rozpuszczanie 0,84 g metalicznego sodu w 35 ml suchego metanolu, Roztwér miesza sie i ogrze-
wa do temperatury 90° w ciggu 5 godzin, Mieszanine chlodzi sie do temperatury pokojowej, do=-
daje 25 ml1 wody i rozdziela warstwy., Faze organiczng ekstrahuje sie 5 ml wody, a polgczone
warstwy wodne przemywa sie raz eterem. Warstwe wodng zakwasza $sie do wartosci pH=1 za pomoca
stezonego HCl, po czym ekstrahuje chlorkiem metylenu trzykrotnie porcjami po 50 ml, Ekstrakt
organiczny suszy sie nad Nazsoh, po czym zateza, uzyskujac 261ty substancje stals, ktérg
przekrystalizowuje sie z octanu etylu, otrzymujac 4,03 g tytulowego zwigzku w postaci bialej
substancji o t.t. 124-128°,

e) 1=/n-propylo/=2,4-pirolidion (wzér &, D=NR6, RG-G-IZCHZCHB, n=1, R’=H, RC=H/. Zawie-
sine 0,70 g /3,29 mM/ pirolidionu wytworzonego w przykladzie Id w 150 ml acetonitrylu ogrze-
wa sie pod chlodnica zwrotng w ciagu 2 godzin, Otrzymany roztwér zateza sie, a uzyskany olej
rozciera sie z eterem, otrzymujac 0,283 g 2adanego produktu w postaci biatej substancji sta-
tej, tlc-R.=0, el krzemionkowy, metanol: chloroform (1:19).

£) 5-/N-/n-propylo/=2=okso-3=pirolin-4=ylo/ -amino=1-/n-pentylo/=4=cyjanopirazol (wzér 5,
R'=n-pentyl, RO=H, DeNR®, RO=CH,CH,CHy, ne1, R’=H, ROxH). Mieszaning 0,144 g (1,13 mM) pi-
rolidionu wytworzonego w przyktadzie Ie, 0,21 g (1,20 mM) pirazolu wytworzonego w przyka-
dzie Ia) oraz maly krysztalek monowodzianu kwasu paratoluenosulfonowego w 5 ml toluenu
ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin, Roztwér ch2odzi sie i traktuje kolejno
nasycanym wodnym roztworem Na2003 i solankg, po czym suszy nad bezwodnym Mgsoh. Drogg sacze=
nia przez krétkg kolumne z 5 g 2elu krzemionkowego z zastosowaniem jako eluentu 50 % octanu
etylu/heksanu, a nastepnie 5 % metanolu/ chlorku metylenu usuwa si¢ nieprzereagowany pirazol
i otrzymuje produkt w postaci biazej substancji statej; tlc-FLf-O.BB, 2el krzemionkowy, meta-
nol:chloroform (1:19),

g) 4=amino-6,7-dwuwodoro~-1 -n-pentylo-6-n-gropylopirazolo /3,4=b]pirolo/3 y4~e] pirydyn-5
/18/=on (wzér 1, R1-n-penty1 R3=H, Rl‘-H, D=NR", R6-CHZCHZ(}I3, ne=1, R7=H, R°=H/. Roztwér pro~
duktu 2z przyktadu If/ w 3 ml Q-I2012 wprowadza sie do 10 g (73,4 mM) chlorku cynku wysuszo=-
nego w temperaturze 200° w wysokiej prézni przez 3 godziny, Mieszanine miesza sie mechanicz-
nie i ogrzewa x wolna w temperaturze 180° w strumieniu suchego azotu w celu usuniecia 0-12C12.
Mieszanine utrzymuje sie w ciggu 1 godziny w temperaturze 180°, po czym chlodzi, Do miesza=-
niny dodaje sig¢ wode, a nastepnie mieszanine CH,Cl, i THF. Warstwy oddziela sig, a faze wod-
na alkalizuje do wartoéci pH=10 za pomocg 20 % wodnego roztworu NaCOH., Dodaje sie nastepnie
kwas cytrynowy w ilosci potrzebnej do rozpuszczenia osadu Z.n/OH/‘2 i roztwér ekstrahuje dwu-
krotnie CHZC].Z. Pogczone warstwy organiczne przemywa sie wodnym roztworem zasadowego cytry-
nianu, a nastepnie solankg, po czym suszy nad bezwodnym Nazsoh. Rozpuszczalniki usuwa sie,

a otrzymana substancje stalq przekrystalizowuje z ukadu eter III-rzed.butylo-metylowy/hek-
san, otrzymujac 60,4 g produktu (ogélna wydajnosé 18 % w etapach £) i g)) w postaci drobnych
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bialych igiet o t.t. 145,5-146,5°, tlc-Re=0,3, el krzemionkowy, octan etylusheksan (2:1);
MS, m/e = 301.

Analiza elementarna dla C16H23N50:

obliczono: C 63,763 H 7,69; N 23,24

znaleziono: C 63,77; H 7,76; N 23,22

Wytworzony chlorowodorek wykazywal t.t., 209-21 8°.

Przyktad II,a)5=/n h-Z-piperydon-&-ylo/-aminoﬂ-/n-pentylo/-lt-cy,janopirazol
(wzér 5, R1=n-penty1, R3=H, D=NR", R’=H, n=2, R7-H, RB-H). Zwiazek tytulowy wytwarza sie we-
dtug przyktadu If) stosujac pirazol wytworzony w przykladzie Ia) i 4-keto=2=-piperydon zamiast
1-/1=-propylo/=2,4=pirolidionu, Tytulows enamine otrzymuje sie w postaci szarawo=-biatych kry-
sztaléw o t.t. 201-202°; tlc - Rf-O,Z, zel krzemionkowy, metanol:chloroform (1:19),.

b) h-amino-7,B-dwuwodoro-1-n-gentylo—ﬂ-l-pirazolo[},lb-lg] [1,6/nattyrydyn-5/6H/-on (wzér 1,
R'an-pentyl, RO=H, R'sH, D=NK®, R°=H, n=2, R’=H, RBaH). Zwljzek tytulowy wytwarza sie wedlug
przyktadu Ig), stosujac produkt z przyktadu IIa) zamiast produktu z przykladu If) z tym, ze
enamine dodaje sie do Zn(:’l2 w postaci stalej. Tytulowy laktam otrzymuje sie w ilosci 1,43 g
(75 %) w postaci szarawo-bialych krysztaléw o t.t. 161-162°; tlc-Re=0,3, 2el krzemionkowy,
metanocl: chloroform (1:19),

Analiza elementarna dla C, 4H1 9N5:
obliczono: c 61,52 H 7,01 N 25,62
znaleziono: C 61,43 H 6,9% N 25,32

Analogicznie do przykladéw I i II moZna otrzymaé réwniez zwiazki o wzorze 6 (stanowigce
zwigzki o wzorze 1) zebrane w ponizszej tablicy, W tabeli zastosowano nastepujace skréty:
Bui - izobutyl; B - n=butyl; Et - etyl; Me - metyl; OEt = etoksy; OMe - metoksy; Ph = fe=
nyl; Pr1 - izopropyl; Pt - n=-propyl; (CH1) - wskazuje, e temperatura topnienia podana Jest
dla chlorowodorku,



8 140 258

Tabela
Zwiazki o wzorze 6

D - R' R | RO n t.t. e
0o n-pentyi H H 1 187-8.5 260
0 Bn H H 1 212=3 246
N-allil ne=pentyl H H 1 136.5=7.5 299
N=Bn n=pentyl H H 1 116,.8-8 315
N=Me n=-pentyl H H 1 163.8-9,5 273
N-Et n=pentyl H H 1 157 .3=7.9 287
N~pri n-pentyl H H 1 151,5-5 : 301
N-Bul nepentyl H H 1 1624 ,1 315
N-Benzyl n=pentyl H H 1 139=-141.5 349
N-aiza-‘3 n=-pcntyl H H 1 144 ,8-6,3 341
N-Ph n-pentyl H H 1 201=3 335
wzér 7 n-pentyl H E 1 125,5=6.3 313
N-H n=pentyl H H 1 284~-290 259
0 -/CH,/ ,Pr H H 1 201-2 —-
N-Pr" -/ B,/ HPrt H H 1 1556 —
N-/ CHZ/ 2CF3 nepentyl H H 1 124=5,5 ——
N=CH,,CaCH n-pentyl H B 1 177=8 _ 297
N~/ CH,/ oCH=CH, n-pentyl H H 1 83=6 313
wzér 8 n=pentyl H B 1 164=6 © 379
wzér 9 n=pentyl H H 1 171=2 383
wzér 10 n-pentyl H H 1 161=2 363
wzér 11 n-pentyl H H 1 142=4 383
wzér 12 n=-pentyl H y 1 146-8 417
N-/CH,/ ,Pn n-pentyl U H 1 117=2 363
N-/CH,/5 (Me n-pentyl H H 1 130-1 317
o n-pentyl H H 2 193.5=4,5 274
N-Pr" n-pentyl H H 2 262-5 315

(1c1)
N-Et n=pentyl H K 2 243250 301

(Ha1)
N-/G-!2/30Me n-pentyl H H 1 1434 331
N-/CH,/ ,OEt n~pentyl H H 1 170-1 331
0 n-pentyl Me H 1 214 ,5=5 274
N-Pr® n-pentyl Me H 1 189-193 315

(1)
0 n=pentyl Me Me 1 162 .7=4 288
wzér 13 nepentyl H H 1 175=9 417
0 n=pentyl Pn H 1 190.5-191,2 336
(o] -/ CHZ/ 3 CF3 H H 1 196=7.5 —ne
N-P" ~/CH,/5CFy H H 1 161=2 —
wzér 14 n-pentyl H H 1 184=5 369
wzdér 15 n=pentyl H K 1 178.5=9 369
wzér 16 n-pentyl H H 1 222=-3% 365
wzér 17 n-pentyl H H 1 159=-160 383
N-CHZCH(}{CHB n=-pentyl H H 1 193=4 317
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Zastrzez2enia patentowe

1. Sposéb wytwaréania nowych pochodnych pirazolopirydyny o wzorze 1, w ktérym R1 oznacza
rodnik alkilowy, podstawiony rodnik alkilowy, rodnik cykloalkilowy, rodnik cykloalkiloalki=-
lowy, rodnik alkenylowy, rodnik alkinylowy, rodnik arylowy, podstawiony rodnik arylowy, rod-
nik aryloalkilowy lub podstawiony w grupie arylowej rodnik aryloalkilowy, R3 oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy, R’ oznacza atom wodoru, D oznacza atom tlenu lub grupe NR°, R
oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy, podstawiony rodnik alkilowy, rodnik cykloalkilowy, ro-
dnik cykloalkiloalkilowy, rodnik alkenylowy, rodnik alkinylowy, rodnik arylowy, podstawiony
rodnik arylowy, rodnik aryloalkilowy, podstawiony w grupie arylowej rodnik aryloalkilowy lub
podstawiony grupg okso w grupie alkilowej rodnik aryloalkilowy, n oznacza 1 lub 2, R7 ozna=-
cza atom wodoru, rodnik alkilowy, arylowy, podstawiony rodnik arylowy, rodnik aryloalkilowy
lub podstawiony w grupie arylowej rodnik aryloalkilowy, a R7 oznacza atom wodoru, rodnik al=-
kilowy, rodnik arylowy, podstawiony rodnik arylowy, rodnik aryloalkilowy lub podstawiony
w grupie arylowej rodnik aryloalkilowy, oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli addy=-
cyjnych z kwasami, znamienny tym, 2e zwigzek o wzorze 5, w ktérym R1, R3, R7,
RB, n i D maja znaczenie wyzej podane, poddaje sie wewnetrznej cyklizacji w temperaturze
150—250°, Po czym w przypadku otrzymania zwigzku o wzorze 1 w postaci wolnej zasady zwigzek
o wzorze 1 ewentualnie poddaje sie reakcji z kwasem zawierajacym farmaceutycznie dopuszczal-
ny anion,

2, Sposéb wediug zastrz, 1, znamienny tym, 2e reakcje prowadzi sie w obe=-
cnoéci ZnClZ.

3. Sposéb wediug zastrz., 1 albo2, znamienny tym, 2ecyklizacji poddaje
sie zwigzek o wzorze 5, w ktérym R‘I oznacza rodnik n=pentylowy, Rj, R7 i R8 oznaczajg atomy
wodoru, n oznacza 1, a D oznacza grupe NR”, w ktérej R’ oznacza rodnik n-propylowy.
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