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CZ

Nazev vyndlezu:
Pyrazolopyrimidinonové derivity,
zpusob jejich pfipravy, jejich pouziti
a farmaceuticky prostredek, ktery je
obsahuje

Anotace:

Pyrazolpirimidinonové derivaty obecného vzorce
I. ve kterém znamena R! vodik, C;-C3 alkyl,
popiipadé substituovany, nebo C3-Cs cyklo-
alkyl; R? je vodik nebo C1-Cs alkyl, popripadé
substituovany; R3 je C1-Cs alkyl, popripadé
substituovany, C3-Cs c;rkloalkyl, C3-Cs alkenyl
nebo C3-Cs alkinyl; R™ znamend C1-C4 alkyl,
popfipadé substituovany, C2-C4 alkenyl, popii-
padé substituovany, C2-C4 alkanoyl, popfipa-
dé substituovany skupinou NR°R®, dale C3-Cs4
hydroxylalkyl, popfipadé substituovany skupi-
nou NR°R®, dale C3-C3-alkoxy-Ci-Ca-alkyl, po-
pﬂgadé substituovang skupinou  OH nebo
NR°R®, dale CONR’R®, CO3R?, halogen,
NHSO2NR°R®, NHSO2R® nebo fenylovou nebo
heterocyklickou skupinu, popiipad€ substitu-
ované; R® a R® jsou kazdy nezavisle vodik nebo
C1-C4 alkyl nebo spole¢né s atomem dusiku

tvoi{ rtizné zb : R7 ptedstavuje vodik nebo
C1-C4 alkyl; R” znamena C1-C3 6alkyl. J)Opﬁpadé

substituovany skupinou NR°RS; a R je vodik,
C1-C3 alkyl, poptipadé substituovany fenylem,
dile C2-C3 hydroxyalkyl nebo C-Csalkanoyl; s
uréitymi podminkami, a farmaceuticky pfijatel-
né soli, které jsou selektivnimi inhibitory cGMP

PDE vhodnymi pro lé¢eni kardiovasku-
ldrnich onemocnéni. Postup pfipravy
uvedenych sloucenin, pfi kterém se vy-
chazi ze sloudenin obecného vzorce II.
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Pyrazo%opyrimidinonové derivaty, zpUsob jejich pfipravy, jejich
pouziti a farmaceuticky prostrfedek, ktery je obsahuje

Oblast techniky

Vynadlez se tyka pyrazolopyrimidinonovych derivatu, konkrétne
pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7-onu, které pfedstavuji Uc¢inné a selek-
tivni inhibitory fosfodiesterdzy cyklického guanosin=-3',5'-mono-
fosfatu (cGMP PDE), pricemz tyto slouceniny je mozno pouzit pro
riuzné terapeutické 1cely, jako napriklad pro 1léceni raznych
kardiovaskularnich poruch, jako je angina, hypertenze, selhani
srdce a atherosklerdza. Vynalez se také tyka zpasobu pripravy
téchto shora uvedenych slou¢enin, farmaceutického prostredku
a pouziti téchto sloudenin pro shora uvedené Ucely.

Dosavadni stav techniky

Slouceniny podle uvedeného vynalezu projevuji selektivitu
pfi inhibovani cGMP PDE v porovnani s fosfodiesterazami cyklické-
ho adenosin-3',5'-monofosfatu (cAMP PDE), pricemz jako dusledek
tohoto selektivniho inhibovani se 2vysi hladina cGMP, coZ muze
mit priznivy déinek na aktivitu proti destickam, neutrofilum,
vazospasum a vazodilataéni aktivitu, a také tak to miZe znamenat
zesileni u¢inku endotelidlniho relaxacéniho faktoru (EDRF) a nitro-
vazodilatatori. Ze shora uvedeného vyplyva, Z2e slouceniny podle
uvedeného vyndlezu je moZno pouzit pPfi léceni cetnych poruch,
Jako je napriklad stabilni, nestabilni a variantni (Prinzmetalo-~
va) angina, hypertenze, plicni hypertenze, méstnavé srdeéni sel-
hani, atheroskleréza, stav snizené pruchodnosti krevnich cév, to
Znamena stav po perkutanni transluminalni koronarni angioplastice
(post-PTCA), dale onemocnéni perifernich cév, mrtvice, bronchiti-
da, chronické astma, alergické astma, alergicka rinitida (ryma),
glaukxom a nemoci charakterizované poruchami stfevni motility,
jako je napfiklad syndrom drazdivého tracniku (IBS).

Pokud se tyce dosavadniho stavu techniky uvadi se v evropské
patentové prihldsce EP-A-0201188 urdité typy pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-7-ont, které predstavuji antagonisty adenosinového
receptoru a inhibitory PDE, pricemz tyto slouceniny je moZno pou-
Zit pro léc¢eni kardiovaskularnich poruch, jako je napfiklad sel-
hani srde¢ni éinnosti nebo srdeé&ni nedostatec¢nost. Oviem tyto
slouc¢eniny nepredstavuji ani nijak 2v1asté ué&inné inhibitory PDE
ani neni o nich znadmo, ze by byly selektivnimi inhibitory cGMP
PDE.

Podstata vyndlezu

Podstatu uvedeného vyndlezu predstavuji pyrazolpyrimidinono-
vé slouceniny obecného vzorce I:
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ve kterém znamena:

Rl atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku, kterda Jje popripadé substituovana jednim nebo vice atomy

fluoru jako substituenty, nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici
3 az 5 atomu uhliku;

R? znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atomd uhliku, ktera je popfipadé substituovdna jednim nebo
vice atomy fluoru jako substituenty nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 6 atomi uhliku;

R3 znamena alkylovou skupinu obsahuijici 1 az 6 atomi uhliku,
ktera je popripadé substituovdna jednim nebo vice atomy fluoru
jako substituenty nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 azZ 6
atomd uhliku, ddle znamend cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az
5 atomid uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 atomi uhli-
ku nebo alkinylovou skupinu obsahujici 3 az 6 atomi uhliku;

R? znamena alkylovou skupinu ocbsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
ktera je popripadé substituovana skupinou OH, NR5R6, CN, CONROR®
nebo C02R7, dale znamena alkenylovou skupinu obsahujici 2 azZ 4
atomy wuhliku, ktera je popripadé substituovdna skupinou CN,
CONRPR® nebo C02R7, ddle =znamena alkanoylovou skupinu obsahujici
2 az 4 atomy uhliku, kterda je popripadé substituovana skupinou
NRSRG, dale znamend hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 2 az 4

atomy uhliku, kterda Jje popfipadé substituovana skupinou NR5R6,
dale znamena alkoxyalkylovou skupinu obsahujici v alkoxy c&asti
2 aZz 3 atomy uhliku a v alkylové c¢asti 1 aZ 2 atomy uhliku, kterd

je popripadé substituovdna skupinou OH nebo NR5R6, dale znamena
skupinu CONR®R®, cO,R7, atom halogenu, NHSO,NRR®, NHSO,R® nebo

fenylovou skupinu nebo heterocyklickou skupinu, pric¢emZz libovolna
z uvedenych skupin je popripadé substituovdna methylovou skupi-
nou;

R® a R® jsou kazdy nezavisle atom vodiku nebo alkylova sku-
pina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku nebo spolec¢né s atomem dusi-
ku, ke kterému jsou pripojeny, tvori tyto substituenty pyrrolidi-
nylovou skupinu, piperidinovou skupinu, morfolinovou skupinu,
4-(NR”)-piperazinylovou skupinu nebo imidazolylovou skupinu, pfi-

-2
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Cemz uvedena skupina je popripadé substituovana methylovou skupi-
nou nebo hydroxyskupinou;

R’ pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 az 4 atomy uhliku;

R8 znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,
kterda je popfipadé substituovana skupinou NROR®; a

R? je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku, ktera je popfipadé substituovana fenylovou skupinou, déale
hydroxyalkylova skupina obsahujici 2 az 3 atomy uhliku nebo
alkanoylovad skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku;

s tou podminkou, Ze jestlize RL znamena alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, R? je methylovd skupina a RS3 je

alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, potom R% nemtze
byt alkylovd skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku neko atom
halocgenu,

a farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od téchto sloucenin.
Do vyhodné skupiny pyrazolpyrimidinonovych slouéenin podle

uvedeného vyndlezu patfi slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém
zZnamena:

Rl atom vodiku, methylovou skupinu nebo etbyiovou skupinu;
R2 Je alkylova skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku;
R3 predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 2 az 3 atomy uhliku:;

R4 Je alkylova skupina obsahujici 1 az 2 atomy uhliku, ktera je
popripadé substituovana hydroxylovou skupinou OH, skupinou NR5R6,
CONRSR6 nebo C02R7, ddle znamend acetylovou skupinu, ktera je
popripadé substituovana skupinou NR5R6, ddle hydroxyethylovou
skupinu, kterda je substituovana skupinou NR5R6, ddle ethoxymethy-
lovou skupinu, kterda je popripadé substituovana hydroxylovou sku-
pinou OH nebo skupinou NRSRG, dale skupiny CH=CHCN, CH=CHCONR5R6,
CH=CHC02R7, COZH, CONRSRG, Br, NHSOZR8 nebo pyridylovou skupinu

nebo imidazolylovou skupinu, pri¢emz libovolna z uvedenych skupin
je substituovana methylovou skupinou;

R a RS kazdy nezavisle predstavuje atom vodiku, methylovou sku-
.pinu nebo ethylovou skupinu nebo spolecné s atomem dusiku, ke
kterému Jjsou tyto substituenty pripojeny, tvofi piperidinovou
skupinu, morfolinovou skupinu,

4-(NR9)—l-piperazinylovou skupinu nebo imidazolylovou skupinu,
pricemZ uvedena skupina 3je popripadé substituovana methylovou
skupinou nebo hydroxylovou skupinou;

R’ Je atom vodiku nebo t-butylova skupina;
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RS je methylova skupina nebo skupina CHZCHZCHZNRSRG; a

R®? znamena atom vodiku, methylovou skupinu, benzylovou skupinu,
2-hydroxyethylovou skupinu nebo acetylovou skupinu,

s tou podminkou, Ze jestlize rR1 je methylovd skupina nebo
ethylova skupina, R2 je methylova skupina a R3 je alkylova skupi-
na obsahujici 2 az 3 atomy wuhliku, potom R? nemuze byt methylova
skupina, ethylovd skupina nebo atom bromu.

Z této skupiny Jjsou vyhodné pyrazolpyrimidinonové slouceni-
ny, ve kterych:

r1 je methylova skupina;
R? znamena n-propylovou skupinu;
R3 je ethylova skupine nebo n-propylova skupina;

R* predstavuje skupiny CH,NR®R®, CH,OCH,CH,NR®R®, CH,OCH,CHj,
CH,OCH,CH,OH,  COCH,NR°R®,  CH(OH)CH,NR®R®,  CH=CHCON(CH,),,
CH=CHCO,R’, CO,H, CONR®R®, Br, NHSO,NR°R®,  NHSO,NR°R®,
NHSO,CH,CH,CH,NR°R®, 2-pyridylova skupina, l-imidazolylova skupi-
na nebo l-methyl-2-imidazolylova skupina;

RS a R® spolecné s atomem dusiku ke kterému jsou pfipojeny tvori
piperidinovou skupinu, 4-hydroxypiperidinovou skupinu, morfolino-
vou skupinu, 4—(NR9)-l-piperazinylovou skupinu nebo 2-methyl-1-
-imidazolylovou skupinu; :

R’ znamena atom vodiku nebo t-butylovou skupinu; a

R®? predstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, benzylovou skupi-
nu, 2-hydroxyethylovou skupinu nebo acetylovou skupinu.

Nejvyhodnéjsimi pyrazolpyrimidinonovymi slouceninami podle
vynalezu jsou:

5-[2-ethoxy-5-(1l-methyl-2-imidazolyl)fenyl]-1-methyl-
-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-7-on;

5-[2-ethoxy~5-(4-methyl-1l-piperazinylkarbonyl)fenyl]-
-l1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-
-7-on;

5-[5-(4-acetyl-l-piperazinyl)acetyl-2-ethoxyfenyl]-
"=-l-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimi-
din-7-on;

5-(2-ethoxy-5-morfolinocacetylfenyl)-l-methyl-3-n-
-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7-on; a

5-(5-morfolinoacetyl=-2-n-propoxyfenyl)-l-methyl-3-

-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7-on; a
farmaceuticky prijatelné soli odvozené od téchto sloucenin.

- -
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Do rozsahu vynalezu také nalezi farmaceuticky prostredek,
jehoZ podstata spodivd v tom, 3ze obsahuje nékterou z uvedenych
pyrazolpyrimidinonovych slouéenin obecného vzorce I nebo farma-
ceuticky prijatelnou sl odvozenou od této slouceniny, spoleéné
s farmaceuticky pfijatelnym Fedidlem nebo nosicovou latkou.

Pyrazolpyrimidinonové sloudeniny obecného vzorce I nebo
farmaceuticky prijatelné soli odvozené od téchto slouc¢enin jsou
podle vynadlezu vhodné pro pripravu léciva pro pouziti v mediciné,
pricemZ toto pouziti také ndlezi do rozsahu vynalezu.

Do rozsahu vyndlezu také nalezi pouziti shora uvedenych
pyrazolpyrimidinonovych sloudenin obecného vzorce I nebo farma-
ceuticky prijatelnych soli odvozenych od téchto sloudenin pro
pripravu 1léciva pro 1lécéeni takovych nemoci jako Jje stabilni,
nestabilni a variantni (Prinzmetalova) angina, hypertenze, plicni
hypertenze, méstnavé srdeéni selhani, atherosklerdéza, mrtvice,
stav sniZené prichodnosti krevnich cév, onemocnéni perifernich
cév, bronchitida, chronické astma, alergické astma, alergicka
rinitida (ryma), glaukom a nemoci charakterizované poruchami
stfevni motility.

Podstata postupu pripravy uvedenych pyrazolpyrimidinonovych
sloucenin obecného vzorce I spodiva podle vynalezu v tom, Ze se
do reakce uvadi sloudenina obecného vzorce II:

0 Rl
N

3 )
R3O HN N (I

ve kterém substituenty Rl, R2 a R3 maji jiZz shora uvedeny vyznam,

v pripadé, e v pripravované sloudeniné obecného vzorce I, ve
které substituentem R? je
(A) alkanoylova skupina obsahujici 2 az 4 atomy uhliku nebo

hydroxyalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,
s acylhalogenidem obecného vzorce

(c,-C5 alkyl)coy

ve kterém Y znamena atom halogenu, . o
v pritomnosti Lewisovy kyseliny, pfidemZ potom popfipadé nasledu-
je redukce takto ziskaného ketonu na odpovidajici alkohol;

(B) alkanoylova skupina obsahujici 2 aZz 4 atomy uhl@ku nebo
hydroxyalkylova skupina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,

pricemZ kazZzda z nich je substituovana skupinou NR5R6, ve které
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substituenty R® a RS maji jiZz shora uvedeny vyznam,

s halogenidemacylhalogenidem obecného vzorce
ve kterém znamena:

X atom halogenu a
Y md stejny vyznam jako bylo uvedeno shora

v pritomnosti Lewisovy Kkyseliny, pricemZ potom néasleduje reakce
takto ziskaného halogenketonu budto s aminem obecného vzorce
RORCNH

6

ve kterém R® a R majli jiz shora uvedeny vyznam,

pricemZ potom popripadé nasleduje redukce takto ziskaného vysled-
ného aminoketonu,

nebo s chranénym aminem obecného vzorce
RONHP , RONHP nebo P',NH
ve kterych P a P'jsou vhodné chranici skupiny aminové skupiny,

pri¢emZ potom popripadé ndsleduje redukce takto ziskaného vysled-
ného aminoketonu pred nebo po odstranéni chranicich skupin P nebo
P';

(C) alkylova skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku,

popripadé substituovand hydroxylovou skupinou OH, skupinami
NR5R6, CONR®R® nebo C02R7, ve kterych substituenty R5, R® a R’
maji stejny shora uvedeny vyznam nebo atom bromu,

(I) za chlormethylacnich podminek, pric¢emz po ziskani chlor-
methylového meziproduktu nasleduje:

{a) redukce, nebo
(b) reakce s hydroxidem alkalického kovu, nebo
(c) reakce s aminem cbecného vzorce

RORONH

ve kterém maji R a R® shora uvedeny vyznam,
nebo

(d) reakce s kyanidem alkalického kovu, pric¢emZ potom
popripadé nasleduje prevedeni takto ziskaného nitri-
lu na odpovidajici amid, kyselinu nebo ester, nebo

(II) za podminek bromace aromatického kruhu, pric¢emZz po zis-
kani bromového derivatu nasleduje:

(a) vyménna reakce lithium-brom, pfic¢emZ potom nasleduje
reakce takto ziskaného aryllithiového derivatu
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s ethylenoxidem za vzniku 2-hydroxyethylového deri-
vatu; nebo

(b) reakce s allylalkoholem, po které nasleduje kataly-
ticka hydrogenace =ziskaného alkenu na 3-hydroxy-
propylovy derivat; nebo

(c) reakce s 3-buten-1-olem, pficemZ potom nasleduje
katalytickd hydrogenace takto ziskaného alkenu za
vzniku 4-hydroxybutylového derivatu,

a potom popripadé nasleduje prevedeni 1libovolného z uvedenych
alkohold na odpovidajici alkan, amin nebo nitril aktivaci odpovi-
dajici hydroxyskupiny 2za vzniku chloridu nebo mesylatu, pricemz
potom nasleduje redukce nebo reakce s aminem obecného vzorce

RORONH

ve kterém maji R a RS jiZz shora uvedeny vyznam,
nebo reakce s kyanidem alkalického kovu a potom pcpripadé dalsi
pfevedeni ziskaného nitrilu na odpovidajici amid nebo ester;

(D) alkenylova skupina obsahﬁjici 2 az 4 atomy uhliku substituo-
vana v poloze 2 skupinami CN, CONR®R® nebo C02R7 nebo alkylova
skupina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku substituovana v poloze 2
skupinami CN, CONRSRG, C02R7 nebo CHZNHZ, kde substituenty R5,
R® a R7 maji stéjny vyznam jako bylo uvedeno shora, '

po ziskani bromového derivatu (C)(II), ktery je uveden shora, se
vhodnym a,fB-nenasycenym nitrilem, amidem nebo esterem, pricemz
potom nasleduje hydrolyza kteréhokoliv ziskaného esteru, redukce
vznikleée alkenylové skupiny a v pfipadé nitrilu ndsledné provedena
nebo soucasné provedend redukce nitrilové skupiny na odpovidajici
primarni amin;

(E) alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku nebo alky-
lova skupina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku, pricemZ kazda z nich

je popripadé substituovana skupinami CN, CONR®R® nebo C02R7, ve

kterych RS, R® a R’ maji jiZz shora uvedeny vyznam,

po ziskani bromového derivatu (C)(II), Kktery je wuveden shora,
s reakénim ¢inidlem na vyménu lithium-brom, pfidemZ potom se pod-
robl takto ziskany aryllithiovy derivat formylaci a ziskany alde-
hyd se uvadi do reakce se vhodnou popripadé CN-substituovanou,

CONR®R®-substituovanou nebo C02R7-substituovanou alkylfosfoniovou

solli obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 3 atomy uhliku nebo fosfo-
natem, pricemZz potom popfipadé nasleduje hydrolyza libovolného
ziskaného esteru a redukce vzniklé alkenylové skupiny:

(F) alkoxyalkylovad skupina obsahujici v alkoxylové ¢&asti 2 az 3
atomy uhliku a v alkylové ¢&asti 1 az 2 atomy uhliku, Kktera je
popripadé substituovana hydroxylovou skupinou OH nebo skupinou

NR5R6, ve které substituenty R a RS maji stejny vyznam jako bylo
uvedeno shora,
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(I) po ziskdni chlormethylového derivatu (C)(I), ktery ije
uveden shora, bud

(a) s alkanolem obsahujicim 2 az 3 atomy uhliku,
nebo

(b) s diolem obsahujicim 2 az 3 atomy uhliku,

pricemz potom popripadé nasleduje aktivace hydroxylové skupiny za
vzniku mesylatu a reakce bud s aminem obecného vzorce

ROR®NH
ve kterém R® a RS maji stejny shora uvedeny vyznam,
nebo s chranénym aminem obecného vzorce

RONH , RSNH nebo P',NH

ve kterych P a P' maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
nebo

(II) po ziskani bromového derivatu (C)(II), ktery je uveden
shora, s reakénim ¢inidlem na vyménu lithium-brom, pfidems potom
nasleduje reakce takto ziskaného aryllithiového derivatu
s ethylenoxidem za vzniku 2-hydroxyethylového derivatu a aktivo-
vani hydroxyskupiny a dalsi reakce stejné jako ve stupni (I)(a)
nebo (I)(b):;

(G) skupina CONR®R® nebo C02R7, ve kterych R3, R® a R’ maji stej-

ny vyznam jako bylo uvedeno shora,

po ziskdni bromového derivatu (C)(II), ktery je uveden shora,
s reakénim ¢inidlem na vyménu lithium-brom, pricemz potom nasle-
duje reakce takto ziskaného aryllithiového derivatu s oxidem
uhlicitym a pIevedeni vhodné aktivované formy takto ziskané
karboxylové kyseliny na amidovy nebo esterovy derivat reakci
S aminem obecného vzorce

RORONH

ve kterém R® a R® maji stejny shora uvedeny vyznam,
nebo s alkocholem obecného vzorce

R70OH
ve kterém ma R’ stejny shora uvedeny vyznam;

(H) skupina NH,, halogen, skupina NHSOZNR5R6 nebo skupina NHSOZRS,
kde uvedenym halogenem je fluor, chlor, brom nebo jéd a substi-
tuenty RS, R® a R® maji stejny shora uvedeny vyznam,

za podminek aromatické nitrace, pric¢emZ potom nasleduje redukce
takto ziskané nitroslouceniny na odpovidajici primdrni amin
a tento amin se podrobi

(a) béZnému diazotac¢né-halogenaé¢nimu postupu, nebo
(b) reakci bud se sulfamoylhalogenidem obecného vzorce

RSRGNSOZhalogen,

-8 -
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nebo se sulfonylhalogenidem obecného vzorce
Rgsozhalogen

kde halogenem je ve vyhodném provedeni chlor,

nebo reakci se sulfamidem, jestliZe oba substituenty R? a R® jsou
atom vodiku;

(I) fenylovd skupina nebo heterocyklicka skupina, které jsou
popripadé substituovany methylovou skupinou,
po ziskdni bromového derivatu (C)(II), ktery je uveden shora bud

(I) v pripade, :2e R4 je popfipadé substituovana fenylova
skupina nebo heterocyklicka skupina navazana na uhlik, se vhodné
substituovanym fenylovym nebo
heterocyklickym zineé¢natanovym derivatem v pritomnosti paladia
jako katalyzatoru,

nebo

(II) v pripadé, Ze R4 je heterocyklickd skupina vazana na
atom dusiku, se vhodnym heterocyklem v pritomnosti médéného bron-
zu, jédu nebo bazické latky:

pri¢emz potom nasleduje ve vSech pripadech popfipadé isolovani
nebo priprava farmaceuticky prijatelné soli tohoto produktu.

Ve vyhodném provedeni tohoto postupu:

- ve stupni (A) znamend Y chlor nebo brom, Lewisovou kyselinou je
chlorid hlinity nebo bromid hlinity a redukénim ¢inidlem je boro-
hydrid sodny:

- ve stupni (B) znamenaji X a Y chlor nebo brom, P je benzylova
skupina a tato skupina se odstrani katalytickou hydrogenaci, a P'
je t-butoxykarbonylova skupina a tato skupina se odstrani za pou-
ziti chlorovodiku;

- ve stupni (C):

(I) chlormethylaéni reakce se provadi za pouziti paraformal-
dehydu a koncentrované kyseliny chloroveodikové, a

(a) redukce se provadi hydrogenaci za pouZiti paladia
jako katalyzatoru,

(b) hydroxidem alkalického kovu je hydroxid sodny nebo
hydroxid dgaselny,

(c) reakce s R RONH se provadi za pouzZiti prebytku toho-
to aminu,

(d) kyanidem alkalického kovu 7je kyanid sodny nebo
kyanid draselny;

(II) bromace aromatického kruhu se provadi za pouziti N-brom-
sukcinimidu, a

(a) vyménna reakce lithium-brom se provadi za pouziti
n-butyllithia,
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(b) reakce s alkylalkoholem se provadi za podminek
Heckovy reakce,

(c) reakce s 3-buten-l-olem se provadi za podminek
Heckovy reakce;

- ve stupni (D) se reakce se vhodnym a,B-nenasycenym nitrilem,
amidem nebo esterem provadi za podminek Heckovy reakce, pricemz
se pouZije tri-o-tolylfosfinu, acetdtu paladnatého a triethylami-
nu, pripadnd hydrolyza esteru se provadi za pouziti vodného roz-
toku hydroxidu sodného v methanolu, pripadna redukce alkenylové
skupiny se provadi hydrogenaci v pritomnosti palddia jako kataly-
zatoru a pripadnd nasledné provddéna redukce nebo soudasné prova-
déna redukce nitrilové skupiny se provadi za pouziti Raneyova
niklu v ledové kyseliné octové;

- ve stupni (E) se vyménnd reakce lithium-brom provadi za pouziti
n-butyllithia, formylaénim reakénim <inidlem je dimethylformamid
a alkenova redukce se provadi katalytickou hydrogenaci;

- ve stupni (F) se reakce

(a) s alkanolem obsahujicim 2 nebo 3 atomy uhliku provadi
v pritomnosti jednoho ekvivalentu kovového sodiku nebo

(b) s diolem obsahujicim 2 nebo 3 atomy uhliku se tato reak-
ce provadi v pritomnosti jednoho ekvivalentu kovového sodiku,
pricemz hydroxyskupina se prevede na mesylatovou skupinu za pou-

ziti mesylchloridu v pyridinu jako rozpoustédle, a reakce RORONH
se provadi za pouziti prebytku uvedeného aminu,
a

(IT) vyménna reakce lithium-brom se provadi za pouziti
n-butyllithia;

- ve stupni (G) se vyménna reakce lithium-brom provadi za pouzZiti
n-butyllithia a Kkarboxylova kyselina se aktivuje za pouziti
karbodiimidu v kombinaci s l-hydroxybenzotriazolem;

- ve stupni (H) se nitrace provadi za pouzZiti koncentrované kyse-
liny dusiéné v kombinaci s koncentrovanou kyselinou sirovou, pri-
¢emZ nitrosloucenina se redukuje katalytickou hydrogenaci, reakce
se sulfamoylchloridem nebo se sulfonylchloridem se provadi v pri-
tomnosti prebytku pyridinu nebo triethylaminu a popripadé v pri-
tomnosti 4-dimethylaminopyridinu, a reakce se sulfamidem se pro-
vadi pri teploté asi 100 °C;

- ve stupni (I)

(I) pouzitym paladiovym katalyzatorem je tetrakis(trifenyl-
.fosfin)paladium a popripadé substituovany fenylovy nebo hetero-
cyklicky zineénatanovy derivat se ziska z odpovidajiciho popripa-
dé substituovaného fenylového nebo heterocyklického 1lithiového
derivatu a bezvodého chloridu zinec¢natého, a

(II) heterocyklickd sloucenina je pritomna v pfebytku
a bazickou slouc¢eninou je bezvody uhlic¢itan draselny.

~10-~
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Ve vyhodném provedeni se postup pripravy pyrazolpyrimidino-
novych slouc¢enin obecného vzorce I nebo farmaceuticky prijatel-

nych soli odvozenych od téchto sloucenin, ve kterém Rl, R2, rR3

a R* maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, provadi tak, Ze
se do reakce uvadi sloudenina obecného vzorce II, ve kterém je

substinentem R3 vodik a Rl a R? maji stejny vyznam jako bylo uve-
deno shora, a postup probihd libovolnym zplUsobem, uvedenym shora,
pricéemZ potom nasleduje O-alkylace fenolické skupiny za ucelem

zavedeni substituentu R3 a pripadné oddéleni nebo priprava farma-
ceuticky prijatelné soli odvozené od tohoto produktu.

Podstata alternativniho postupu pripravy pyrazolpyrimidino-
novych slouc¢enin obecného vzorce I nebo farmaceuticky prijatel-
nych soli odvozenych od téchto sloucenin, ve kterém Rl, Rz, R3

a R4 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno, spoc¢iva v tom, Ze se
do reakce uvadi sloucenina obecného vzorce X

R3O0
COoYy

(X)

R4
ve kterém znamena:

Y chlor nebo brom, a

rR3 a R? maji stejny shora uvedeny vyznam,
s aminopyrazolem obecného vzorce VII nebo VIII

Rl

(VID) (VIID)

ve kterych maji substituenty Rl a R? stejny vyznam jako bylo uve-
deno shora,

pri¢em? potom nasleduje cyklizace takto ziskanych odpovidajicich
amidQ zpracovanim s bazickou slouceninou, popripadeé v pritomnosti
peroxidu vodiku, a pfipadné oddéleni nebo priprava farmaceuticky
prijatelné soli tohoto produktu.

Ve'vyhodném provedeni tohoto postupu se O-alkylace provadi

za pouziti vhodného alkylchloridu, bromidu nebo sulfondtu v pri-
tomnosti uhli¢itanu draselného.

-11=-
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Ve shora uvedenych definicich, pokud nebude vyslovné uvedeno
Jinak, se alkylovymi skupinami, které obsahuji tri a vice atomu
uhliku, mini alkylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym retézcem.
Kromé toho také alkenylové nebo alkinylové skupiny, které obsahu-
ji &tyri nebo vice atomi uhliku nebo alkoxyskupiny, které obsahu-
ji tfi atomy uhliku, mohou byt také s pfimym nebo rozvétvenym
retézcem. Terminem atom halogenu se mini atom fluoru, chloru,
bromu nebo jédu, pricemz heterocyklickou skupinou se mini zbytek
vybrany ze skupiny zahrnujici thienylovou skupinu, pyridylovou
skupinu, pyrazolylovou skupinu, imidazolylovou skupinu, triazoly-

lovou skupinu, oxazolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu
a pyrimidinylovou skupinu.

Slouc¢eniny obecného vzorce I podle uvedeného vynalezu mohou
obsahovat jedno nebo vice asymetrickych center, z &ehosz vyplyva,
Ze mohou existovat ve formé enantiomeru nebo diastereoisomeru.
Kromé toho je nutno uvést, Ze urcité slou¢eniny obecného vzorce
I, které obsahuji alkenylove skupiny mohou existovat ve formé
Cis-isomeru nebo trans-isomeru. V kazdém pripadé ndleZi do rozsa-
hu uvedeného vynadlezu jak smési tak i oddélené jednotlivé isome-
ry.

Slouceniny obecného vzorce I mohou také existovat v tauto-
mernich formdch, pricemz do rozsahu uvedeného vynalezu ndlezi jak
smési, tak i oddélené jednotlivé tautomerni formy.

) V rozsahu uvedeného vynalezu jsou také radioaktivné znacené
derivaty sloucenin obecného vzorce I, které jsou vhodné pro bio-
logické ucely.

Farmaceuticky prijatelné soli odvozené od sloucenin podle
uvedeného vyndlezu obecného vzorce I, které obsahuji basické cen-
trum, predstavuji adiéni soli s kyselinami, které se vytvori
reakci s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami. Jako priklad
téchto soli je mozZno uvést soli odvozené od kyseliny chlorovodi-
kové, bromovodikové, sirové nebo hydrogensirové, od kyseliny fos-
foreéné nebo hydrogenfosfore¢né, od kyseliny octové, benzoové,
Jantarové, fumarové, maleinové, mlééné, citronové, vinné, gluko-
nové, methansulfonové, benzensulfonové a p-toluensulfonové. Slou-
ceniny obecného vzorce I mohou také tvorit farmaceuticky pfija-
telné kovové soli, zejména soli s alkalickymi kovy, reakci
S bazickymi latkami. Jako priklad je moZno uvést sodné soli
a draselné soli.

Postup pripravy pyrazolopyrimidinovych sloudenin obecného
vzorce I podle vyndlezu bude v dal$im popsan podrobnéji. V zavis-

losti na povaze substituentu R? se slouc¢eniny obecného vzorce I
podle uvedeného vyndlezu pripravi ruznymi zpusoby, pridemz se
vychdazi ze sloucdenin obecného vzorce II:

ve kterém maji substinenty Rl, R% a R3 stejny vyznam jako bylo
uvedeno shora.

Napriklad je moZno uvést, Ze jestlize je substituentem R? alka-
noylova skupina obsahujici 2 az 4 atomy uhliky, potom se pozZado-
vany produkt pripravi obvyklou Friedel-Craftsovou acylaéni reak-
ci, kterd je béZné zndma z dosavadniho stavu techniky, a pri kte-

-12-~
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ré se do reakce uvaddi sloucenina obecného vzorce II s asi dvoj-
nasobnym prebytkem halogenidu kyseliny obecného vzorce:

ve kterém znamena:

Y atom halogenu, ve vyhodném provedeni atom chloru nebo bro-
mu,
v pritomnosti asi trojnasobnému prebytku Lewisovy kyseliny, jako
je napriklad chlorid hlinity nebo bromid hlinity, ve vhodném roz-
poustédle, jako je napriklad dichlormethan, p¥i teploté pohybuji-
ci se v rozmezi od asi 0 °C do teploty varu reakéniho média pri

pouziti zpétného chladice. V pripadé, Ze substituent R* znamena
alkanoylovou skupinu obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, ktera je

substituovana skupinou NR5R6, ve které substituenty R a R® maji
stejny vyznam Jjako bylo uvedeno shora, potom se koneény produkt
ziska ze sloucdeniny obecného vzorce II pres mezistupen, ve kterém
je meziproduktem odpovidajici halogenketon, to znamend sloucenina

obecného vzorce I, ve kterém substituentem R? je skupina
Co(C,-C4 alkylen)X, kde X je halogen, ve vyhodném provedeni chlor

nebo brom, a ddle nasleduje reakce tohoto vhodného halogenketonu
s pozZadovanym aminem obecného vzorce:

RORONH

ve kterém R® a R® maji stejny shora uvedeny vyznam, v pritomnosti
prinejmensim jednoho ekvivalentu bazické 1latky k zachyceni uvol-
néné kyseliny Jjako vedlejs$iho produktu reakce (HX) a ve vhodném
rozpoustédle, jako je napriklad acetonitril, pricemZ tato reakce
se provadi pfi priblizZné teploté mistnosti. Touto bazickou latkou
miZe byt napriklad anorganicka sil, jako je napriklad bezvody
uhliéitan draselny, tercialni amin, jako Je napfiklad triethyl-
amin, nebo amin pouZity jako reakcéni slozka, ktery se pouZije

v prebytku. V pripadé, ze bud R5, nebo R® predstavuje atom vodi-
ku, potom miZe byt vyhodné pouZit chranéného aminu obecného vzor-
ce:

RONHP nebo RONHP

ve kterém znamena:

P kompatibilni chranici skupinu, jako je napriklad benzylova
skupina,
kterou je moZno v ndasledujici fazi odstranit katalytickou hydro-

genaci. V pripadé, Ze oba substituenty R® a R® znamenaji atom
‘vodiku, potom je moZno vyhodné pouZit odpovidajici amoniakovou
slouc¢eninu obecného vzorce:
P'ZNH
ve kterém znamena:
P' chranici skupinu, jako je napfiklad t-butoxykarbonylova
skupina.

=13~
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V tomto pfipadé se pro reakci s uvedenym halogenketonem pouzlje
draselné soli nebazického amina&niho reakéniho Cinidla, pricemz
odstranéni chrédnici skupiny se provede kyselou hydrolyzou Za pou-
ziti napriklad chlorovodiku, coZ umozni oddéleni poZadovaného
aminoketonu ve formé hydrochloridové soli bézné znamym zplUsobem.
Uvedeny halogenketon, ktery predstavuje meziprodukt tohoto postu-
pu, je moZno také pripravit Friedel-Craftsovou metodou, jak je to
uvedeno shora, v tomto pripadé reakci mezi sloudeninou obecného
vzorce II a vhodnym halogenacylhalogenidem obecného vzorce:

ve kterém maji X a Y stejny vyznam jako je uvedeno shora.

Shora uvedené ketony obecného vzorce IA

[T
; )
0
~ N Zﬂé (IA)
:

N o

Rlo(cl-c3 alkylen)
ve Kterém znamena:

R10 pud atom vodiku, nebo skupinu NRSRG, a

Rl, R2, R3, R> a RS maji stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora,

je moZno redukovat za vzniku odpovidajicich alkoholovych derivatua
obecného vzorce IB:

o Rl

l O\/«

(IB)

R19(c,-c; alkylen) CH
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ve kterém maji Rl, R2, R3 a Rr1O stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora.

Poué%tim redukénim c¢inidlem je ve vyhodném provedeni borohydrid
sodny a uvedenou reakci je moZno provést ve vhodném rozpoustédle,
jako je napriklad ethanol, pfi pribliZné teploté mistnosti.

Sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém substituentem R% je

hydroxymethylova skupina a substituenty Rl, RZ a R3 maji jiz sho-
ra uvedeny vyznam, je moZno pripravit tak, Ze se sloudenina obec-
ného vzorce II podrobi standardni chlormethylaéni reakci za béz-
nych chlormethylacénich podminek, jako je napriklad pouZiti para-
formaldehydu a koncentrované Kkyseliny chlorovodikové a reakéni
teplota v rozmezi od asi teploty mistnosti do asi 120 °C, pricemz
se ziskd nejdrive meziprodukt, to“znamend chlormethylovy derivat
obecneho vzorce III, a tento meziprodukt se potom zpracuje hydro-
xidem alkalického kovu, jako je napriklad hydroxid sodny nebo
hydroxid draselny, ve vhodném rozpoustédle, jako je napriklad
smés ethylenglykolu a dimethylsulfoxidu, a pfi teploté pohybujici
se v rozmezi od asi teploty mistnosti do asi 100 °C.

0 al
- [
0 EN N\\
| KN/!L/N | (II1)
lz
R

|
Cl//)

Shora uvedené chlormethylové derivaty obecného vzorce III,

ve kterych substituenty Rl, R? a R3 majl shora uvedeny vyznam,
predstavuji cenné meziprodukty pro syntézu dalsich sloucenin
obecného vzorce I. Napriklad je mozZno uvést, Ze zpracovanim slou-
¢enin obecného vzorce III alkanolem obsahujicim 2 aZ 3 atomy
uhliku v pritomnosti asi jednoho ekvivalentu alkalického kovu, ve
vyhodném provedeni se pouzije sodiku, pri pribliZné teploté mist-
nosti, se ziskaji odpovidajici alkoxymethylové derivaty obsahuji-
ci 2 az 3 atomy uhliku. Podobné je moZno uvést, 2e jestlizZe se
pouzije pro uvedenou reakci diol obsahujici 2 aZ 3 atomy uhliku,
potom se pfipravi analogické hydroxy(C,- nebo Cy-alkoxy)methyloveé

slouceniny. Takto ziskana sloucenina miZe byt dale zpracovavana
aktivovanim koncové hydroxyskupiny, jako Jje napriklad béziné pro-
vadénad mesylace 2za pouziti asi 10 % prebytku mesylchloridu,
v pyridinu jako rozpoustédle pri teploté asi 0 °C aZ asi teplote
mistnosti, priéemZ potom nasleduje popfipadé reakce takto ziska-
ného mesylatu s napriklad aminovou slouc¢eninou obecného vzorce:

RORONH

-15-=



CZ 281316 B6

ve kterém maji R a RS jiz shora uvedeny vyznam. Ve vyhodném pro-
vedeni se tato reakce provadi s pouzitim pétindsobného pfebytku
aminu ve vhodném rozpoustédle, jako je napriklad acetonitril, pri
teploté varu pod zpétnym chladidem reakéniho média. Jak jiz bylo

shora uvedeno, v pripadé, ze bud R® nebo RO pfedstavuji atom
vodiku nebo oba tyto substituenty jsou atom vodiku, potom je moz-
no s vyhodou pouzit metody s chranénim aminové skupiny a s
odstranovanim této chranici skupiny. Timto zpusobem je mozZno
napriklad pfipravit sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém zna-

mend substituent R% alkyloxymethylovou skupinu obsahujici 2 az
3 atomy wuhliku, Kkterd je popripadé substituovana hydroxylovou
skupinou OH nebo skupinou NR5R6, a Rl, R2, R3, R a RS maji jiz
shora uvedeny vyznam. ‘

Vy$S$i homology shora uvedenych slouc¢enin, to znamena takové

slouc¢eniny obecného vzorce I, ve kterych substituentem R% je
alkoxyethylova skupina obsahujici 2 az 3 atomy uhliku, ktera je
popripadé substituovana bud hydroxylovou skupinou OH, nebo skupi-

nou NRSRS, mohou byt synteticky pfipraveny ﬁodobn?mi metodami za
pouziti vychozich 2-chlorethylovych, 2-bromethylovych nebo
2-mesyloxyethylovych analogickych slouc¢enin obecného vzorce IIT,
které je moZno zase ziskat 2z odpovidajicich 2-hydroxyethylovych
prekurzori za pouZiti standardnich postupi. Tento prekurzor je
moZno napriklad pfipravit =ze slou¢eniny obecného vzorce I, ve

kterém substituent R? znamena atom bromu a substituenty Rl, R2

a R3 maji jiz shora uvedeny vyznam, to znameni ze slouceniny
obecného vzorce IV

R0 EN — l!r\

Br

‘pricemZ se nejdrive provede vyména lithium-brom za pouziti
n-butyllithia a potom nasleduje reakce takto ziskaného aryl-
lithiového meziproduktu (specifikovaného viz dale) s ethylenoxi-
dem.

Shora wuvedené chlormethylové meziprodukty obecného vzorce
IIT je moZno také pouZit pro pripravu sloudenin obecného vzorce

I, ve kterych substituentem R4 je skupina CHZNRSR6 a substituenty
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Rl, RZ, R3, R® a R® maji Jjiz shora uvedeny vyznam, reakci se
vhodnou aminovou slouc¢eninou obecného vzorce:

RORONH

nebo s touto slouceninou v chranéné formé, viz dale. Ve vyhodném
provedenli se tato reakce provddi s pouZitim asi trojnadsobného
prebytku aminové slouceniny ve vhodném rozpoustédle, jako je
napriklad 2-butanon, pfi teploté od asi 0 °C do teploty wvaru
reakéniho média pod zpétnym chladic¢em. Analogickym zpusobem je
moZno pripravit sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém substi-

tuentem R% je (Cy,-C, alkylen)NR5R6, coZ se provede obvyklym zpu-

sobem, pri kterém se vychdazi ze vhodného chlorového, bromového
nebo mesyloxy prekurzoru, ktery Jje moZno ziskat z odpovidajiciho
alkoholu (viz shora uvedeny synteticky postup, pfi kterém byl
v jednom stupni pripraven 2-hydroxyethylovy derivat). Kromé toho
je mozZno 3-hydroxypropylové a 4-hydroxybutylové derivaty pripra-
vit katalytickou hydrogenaci alkenoll ziskanych za shora uvede-
nych bromovych sloucenin obecného vzorce IV, pricemZz pri tomto
postupu se uvedené bromové slouceniny podrobi zpracovavani za
podminek Heckovy reakce (viz dale), pric¢emZz se pouZzije allylalko-
holu a 3-buten-l1l-olu.

Shora uvedené chlormethylové meziprodukty Jje mozZno v dalsim
postupu pouzit k pripravé odpovidajicich methylovych derivatu, to

znamend sloucenin obecného vzorce I, ve kterych substituentem R4
je methylova skupina CH; a substituenty Rl, RZ a R3 maji stejny

shora uvedeny vyznam. Toto je moZno provést katalytickou hydroge-
naci za pouziti paladia na aktivnim uhli ve vhodném rozpoustédle,
jako Je napriklad ethylester kyseliny octové, pri tlaku asi
34,7 kPa, a pri teploté mistnosti. Analogickym zpusobem je mozno,

v pripadé, Ze substituentem R* je ethylova skupina, n-propylova
skupina nebo n-butylovd skupina, tyto slouc¢eniny obecného vzorce
I pripravit z odpovidajicich alkylchlorida, které jsou zase odvo-
zeny od vhodnych alkohold, jak jiZz bylo shora uvedeno, za pouziti
béZnych metod. Také je mozno pouzZit i jinych alkoholovych deriva-
td, jako jsou odpovidajici bromidy nebo mesylaty.

Shora uvedené bromové derivaty obecného vzorce IV, ktereée
predstavuji cenné meziprodukty pro syntetickou pripravu dalsich
sloucenin obecného vzorce I, Jje moZno pripravit ze sloucenin
obecného vzorce II pfimou bromaci provadénou ve vhodném rozpous-
tédle. Napriklad je moZno tento postup provést bud za pouziti asi
60% prebytku N-bromsukcinimidu v dimethylformamidu pri teploté
mistnosti, nebo za pouziti podobného prebytku bromu v ledové
kyseliné octové pri teploté pohybujici se priblizné od teploty
mistnosti do asi 100 °C. V alternativnim provedeni je moZno slou-
¢eniny obecného vzorce IV a odpovidajici fluorové, chlorové
a jodové derivaty pripravit 2z odpovidajicich primarnich amina
(viz dale) klasickou metodou zahrnujici postupnou diazotaci-halo-
genaci provedenou napfiklad za pouZiti Schiemannovy, Sandmeyerovy
a Gattermanovy reakce.
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~ Za pouziti Heckovy metody je moZno shora uvedené bromové
meziprodukty obecného vzorce IV prevést na slou¢eniny obecného

vzorce I, ve Kkterych substituent R? znamena skupiny CH=CHCN,
CH=CHCONR®R® nebo CH=CHCO,R’ a substituenty R, R2, R3, RS, RS

a R’ maji jiZz shora uvedeny vyznam, pricemz se pri téchto reak-
cich pouZije akrylonitrilu nebo vhodného amidu akryloveé kyseliny
nebo esterového derivatu akrylové kyseliny. Tato reakce se obecné
provadi za pouzZiti asi 50% prebytku jak alkenového reaké&niho
¢inidla, tak tercidrniho aminu, jako ije napriklad triethylamin,
v pritomnosti asi 0,1 ekvivalentu terciarniho arylfosfinu, ve
vyhodném provedeni se pouzZije tri-o-tolyfosfin, a asi 0,05 ekvi-
valentu acetatu paladnatého, pricemz reakce se provadi ve vhodném
rozpoustédle, jako je napfiklad acetonitril, a pfi teploté wvaru
reak¢niho média pod zpétnym chladicem. V pripadé potfeby je mozZno
takto ziskané vysledné estery kyseliny akrylové hydrolyzovat,
napfiklad za pouzZiti vodného roztoku hydroxidu sodného a methano-
lu jako korozpoustédla, pricemz se ziskaji odpovidajici kyseliny
skoficové. Kromé toho je nutno uvést, Ze vsechny takto synteticky
pripravené alkenylové produkty Jje moZno podrobit katalytickée
hydrogenaci, napriklad za pouziti 5% paladia na aktivnim uhli ve
vhodném rozpoustédle, pri tlaku asi 10,3 kPa a pri teploté mist-
nosti, pricemz se ziskaji slouceniny obecného vzorce I, ve kte-

rych je substituentem R4 skupina CH,CH,CN, CHZCH2CONR5R6 nebo
CH,CH,CO,R’ a substituenty R, R2, R3, R5, R® a R7 maji stejny
vyznam jako bylo uvedeno v souvislosti se sloudeninou obecného
vzorce I. Pri alternativné provadéném redukénim postupu, pri kte-
rém se akrylonitrilovy derivat (cinamonitrilovd analogicka slou-

¢enina) zcela hydrogenuje za pouZiti Raneyova niklu v ledové
kyseliné octové, se pripravi slouc¢enina obecného vzorce I, ve

ktere je substituentem R4 3-aminopropylova skupina a substituenty

Rl, R? a R3 maji stejny shora uvedeny vyznam.

Vy$$i homology, to znamend slouéeniny obecného vzorce I, ve

kterém substituent R? znamena bud alkylovou skupinu obsahujici
3 az 4 atomy uhliku, nebo alkenylovou skupinu obsahujici 3 az 4

atomy uhliku substituovanou skupinou CN, CONR®R® nebo C02R7, nebo

4-aminobutylovou skupinu je moZno odvodit od shora uvedenych
alkenold, Kkteré se pripravi za pouziti shora uvedené Heckovy
reakce mezi bromovou sloucdeninou obecného vzorce IV a bud allyl-
alkoholem, nebo 3-buten-l-olem. Tyto bézZzné 2znamé postupy, které
jsou nutné Kk prevedeni koncové hydroxylové skupiny pfes vhodny
reaktivni derivat, jako je napfiklad odpovidajici chlorid, bromid
nebo mesylat, na pozZadované funkéni skupiny, budou pro odborniky
pracujici v daném oboru snadno proveditelné, pricemZ tyto postupy
je moZno odpovidajicim zplusobem aplikovat na 2-hydroxyethylovy
derivat (viz shora), ¢imZ se pouZije postup alternativni vzhledem
k uvedené Heckové metodé. Slouc¢eniny obecného vzorce I, ve kte-

rych substituentem R* znamena skupinu CH,CN, CH2CONR5R6, CH2C02R7
nebo CH,CH,NH, je moZno pfipravit z odpovidajicich chlormethylo-

vych meziprodukti obecného vzorce III reakci s kyanidem alkalic-
kého kovu, jako napriklad s kyanidem sodnym nebo s kyanidem dra-
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selnym, pricemz potom ndsleduje prevedeni takto ziskaného nitrilu
na pozZadovanou slouc¢eninu, coZ se provede obvyklym zpusobem.

Za pouziti obecného alternativniho postupu vzhledem ke shora
uvedené Heckové reakci Jje moZno pozZadované alkeny (a odvozené
alkany ziskané katalytickou hydrogenaci) pripravit metodou podle
Wittiga a Hornera, pri které se aldehyd obecného vzorce I, ve

kterém je substituentem R4 skupina CHO a substituenty Rl, R% a R3
maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, uvadi do reakce se
vhodnou fosfoniovou soli nebo s fosfonatem v pritomnosti vhodné
bazické sloué¢eniny. Shora uvedeny aldehyd 3jako takovy je moZno
ziskat formylaci shora uvedeného aryllithového derivatu obecného
vzorce IV, napriklad za pouziti dimethylformamidu, pric¢emZz v ana-
logickém provedeni predstavuje také vhodny prekurzor k pripravé

sloucdenin obecného vzorce I, ve kterém substituentem R4 je alke-
nylova skupiny obsahujici 2 az 4 atomy uhliku nebo alkylova sku-

pina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku a substituenty Rl, R? a R3
maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora.

Tyto shora uvedené aryllithiové meziprodukty Jje moZno také
pouzit pro pripravu sloucenin obecného vzorce I, ve kterych je

substituentem R% je skupina CONR®R® nebo C02R7 a substituenty

Rl, R2, R3, RS, R® a R’ maji stejny shora uvedeny vyznam. Napri-
klad je moZno uvést, Ze odpovidajici derivat kyseliny benzoové se
pripravi postupem, pri kterém se prevede shora uvedena sloucenina
abecného vzorce IV na lithiovy derivat, coZ se provadi v suchém
tetrahydrofuranu pri teploté asi -78 °C za pouziti asi pétinasob-
ného prebytku roztoku n-butyllithia v hexanu, a potom se provede
zpracovani takto ziskané aryllithiové slouéeniny oxidem uhlicitym
pri teploté asi -40 °C a zpracovadni této reakéni smési pri teplo-
té asi 0 °C vcetné opatrného okyseleni na hodnotu pH 3. Kyselinu
je moZno aktivovat zpracovdnim za mirnych podminek, napriklad za
podminek, pri kterych se dosahuje vytvoreni peptidové vazby pri
adic¢nich postupech aminové kyseliny, a potom je moZno tuto kyse-
linu podle potfeby prevést na esterovy nebo amidovy derivat.
Napriklad je mozZno uvést, 2Ze pri aktivovani této kyseliny benzoo-
vé za pouZiti kombinace karbodiimid/l1-hydroxybenzonitril v pri-
tomnosti pozZadovaného aminu obecného vzorce:

RORONH

kde R>® a R® maji stejny shora uvedeny vyznam,
nebo alkoholu obecného vzorce:

R70OH

kde R’ ma shora uvedeny vyznanm,

ve vhodném rozpoustédle, Jjako je napriklad dichlormethan, prfi
teploté pohybujici se od asi 0 °C do teploty mistnosti, se pri-
pravi odpovidajici amid nebo ester.

Bromové meziprodukty obecného vzorce IV je mozZno také pouzZit
pfi syntéze sloucenin obecného vzorce I, ve kterych substituentem

R4 je fenylova skupina nebo heterocyklické& skupina, pricemZ kazda
z téchto slouéenin je popripadé substituovdna methylovou skupi-
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nou, a substituenty Rl, R? a R3 maji stejny vyznam jako bylo uve-

deno shora. V pripadé, Ze substituentem R* je fenylova skupina
nebo heterocyklicka skupina pripojend na uhlik, potom miZe byt
tato skupina zavedena prostrednictvim adice zine&natanového deri-
vatu vytvoreného in situ z odpovidajiciho fenyllithiového nebo
heterocyklického 1lithiového meziproduktu, kterd je katalyzovana
paladiem, pri¢emZ shora uvedenou slouceninu je moZno ziskat podle
potfeby bud z odpovidajici heterocyklické slouceniny, nebo halo-
genheterocyklické slouceniny zpracovdnim n-butyllithiem. Timto
zpUsobem je mozZno napriklad fenyllithiovou sloudeninu nebo hete-
rocyklickou lithiovou sloucéeninu (v pfitomnosti asi 1 ekvivalentu
n-butyllithia navic k navazani aktivniho vodikového atomu pocha-
zejiciho =z pyrazolopyrimidinonového substratu) zpracovavat asi
2 ekvivalenty bezvodého chloridu zineénatého v suchém tetrahydro-
furanu pri teploté asi -78 °C, pricemZz potom nasleduje zpracovani
pri pribliZné teploté mistnosti se sloucdeninou obecného vzorce IV
v pritomnosti palddiového katalyzatoru, ve vyhodném provedeni za
pouziti tetrakis(trifenylfosfin)paladia. V pripadé potfeby je
moZno tuto reakéni smés dale zahrivat pri teploté varu za pouziti
zpétného chladice s asi 2 ekvivalenty bezvodého chloridu zinecéna-

tého. V pripadé, Ze substituentem R4 je heterocyklicka skupina
navdazand na dusik, potom je moZno tuto reakci provést s asi péti-
ndsobnym prebytkem vhodné heterocyklické slouéeniny v pritomnosti
asi 10% prebytku bazické latky, jako je napfiklad bezvody uhlié&i-
tan draselny, za Ucelem zachyceni bromovodikového vedlejs$iho pro-
duktu, spoleéné s asi 10% prebytkem médéného bronzu a asi 0,25
ekvivalentu joédového katalyzatoru ve vhodném rozpoustédle, jako
je napriklad dimethylformamid, priéemZ reakce se provadi pri tep-
loté varu reakéniho média pod zpétnym chladicem.

Slouceniny obecného vzorce I, ve Kkterych je substituentem
R4 skupina NHSOzNRSR6 nebo skupina NHSOzR8 a substituenty Rl,

RZ, R3, R5, R® a R® maji stejny vyznam Jjako bylo uvedeno shora,
je moZno synteticky pripravit 2z odpovidajiciho primdrniho aminu,
ktery se 2ziskd nitraci slouceniny obecného vzorce II za pouziti
napriklad bézné pouzivané kombinace koncentrovand kyselina dusié-
na/koncentrovanad kyselina sirova, pricemZ potom ndsleduje redukce
takto ziskané nitroarenové slouceniny katalytickou hydrogenaci za
pouziti béZné znamych metod. Tato reakce se obvykle provadi za
pouziti ekvimolarnich mnoZstvi primdrniho aminu obecného vzorce

I, ve kterém substituentem R4 je skupina NH, a substituenty Rl,
R? a R3 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a bud pozZado-
vaného sulfamoylhalogenidu, nebo alkylsulfonylhalogenidu (ve
vyhodném provedeni se pouzZiva chloridi) obecného vzorce:
RSRGNsozhalogen
nebo
Rgsozhalogen

v pritomnosti prebytku tercidrniho aminu, jako je napriklad tri-
ethylamin nebo pyridin, za uUcelem zachyceni kyselého vedlejsiho

produktu, ve vhodném rozpoustédle, jako Jje napriklad dichlor-
methan, a pri teploté pohybujici se v rozmezi od asi 0 °C do tep-
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loty mistnosti. Pri provddéni této reakce Je moZno vyhodné pouzit
pyridinu, ktery funguje podle potreby jednak jako bazicka latka
a jednak jako rozpoustédlo, pricems tato shora uvedena reakce
miuZe byt popripadé katalyzovdna pridavkem asi 0,1 az asi 0,2
ekvivalentu 4-t-aminopyridinu, jako je napriklad 4-dimethylamino-

pyridin. V pripadé, Ze oba substituenty R> a RS predstavuji
vodik, potom je mozZno pozadovany produkt také ziskat reakci pri-
marniho aminu se sulfamidem ve vhodném rozpoustédle, jako je
napriklad 1,4-dioxan, pfi teploté asi 100 °cC.

V pripadé, Ze pfi pfevadéni sloudenin obecného vzorce II na

slouceniny obecného vzorce I pfedstavuje substituent RS3 skupinu
citlivou na reakéni podminky nebo skupinu odstranitelnou za kon-

krétnich pouzitych podminek k zavedeni substituentu R4, potom je

mozZzno tuto skupinu R3 zavést jako takovou aZ v konecné fazi této
syntézy. Timto zplsokem miZe napriklad fenol obecného vzorce 11,

ve kterém substituent R3 znamena atom vodiku a substituenty Rl

a R? maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, ktery je pripra-
vitelny napriklad odstranénim chranici skupiny z O-allylového
derivatu, jako je napriklad sloudenina obecného vzorce II, ve

které je substituentem R3 allylova skupina a Rl a Rr? maji stejny
shora uvedeny vyznam, v pritomnosti paladia, slouzZit jako subs-
trat pro ndsledujici reakce, pfi kterych se do uvedené slouc¢eniny

zavedou ruzné substituenty R4. Potom je nezbytné provést zavéred-
nou O-alkylaci fenolické skupiny za ucelem pripravy slouéeniny

obecného vzorce I, ve kterém maji substituenty Rl, RZ, R3 a r?
stejny vyznam jako bylo uvedeno shora. Tuto reakci je mozno pro-
vést za bézné pouzivanych a zndmych podminek, pric¢emZ se pouzije
vhodneého alkylchloridu, alkylbromidu nebo alkylsulfonatu v pfi-
tomnosti bazické slouceniny, jako je napriklad bezvody uhlid¢itan
draselny, ve vhodném rozpoustédle, jako je napriklad 2-butanon,
pPri teploté varu reakéni smési pod zpétnym chladidem. V alterna-
tivnim provedeni je moZno tuto alkylaci provést za obvyklych pod-
minek Mitsunobuovy reakce.

Slouceniny obecného vzorce II je moZno pfripravit ze sloude-
nin obecného vzorce V:

[

i
NoC N
R0 :2 ™~ | \N
” (V)

ve kterém substituenty R}, rR2 a R3 maji stejny vyznam jako bylo
uvedeno shora, za pouziti bézZnych cyklizaénich metod pouzivanych
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pro tvorbu pyrimidinonového kruhu. Timto zplsobem je mozZno napri-
klad cyklizaci provést zpracovanim sloudeniny obecného vzorce V s
bazickou slouceninou, jako je napriklad hydroxid sodny nebo uhli-
¢itan draselny, popripadé v pritomnosti peroxidu vodiku, v reaké-
nim médiu ethanol-voda a pfi teploté varu reakéniho média za pou-
ziti zpétného chladice. 2a téchto podminek je mozZno pribuznou
nitrilovou slouc¢eninu obecného vzorce VI:

Rl
3 NC L
R0 o N \\
Lol vo)
Sy
H
s 22

ve kterém maji substituenty Rl, R% a RS stejny shora uvedeny
vyznam,
také pouZit jako perkuzor slouéeniny obecného vzorce IV.

V alternativnim provedeni této cyklizaéni reakce je mozZno
slouceniny obecného vzorce II ziskat zpracovanim sloudeniny obec-
ného vzorce V s polyfosforeénou kyselinou pfi teploté asi 140 °C.

SloucCeniny obecného vzorce V a VI je moZno pripravit =ze
slouc¢enin obecného vzorce VII a VIII

1

R gl
HpNOC lx\ NC PII\
1 1)
l HN l
2 e
(VII) (VIII)

ve kterém maji Rl a R? stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
_reakci se slouceninou obecného vzorce IX:

R3g

coY
0 (IX)

-22-



CZ 281316 B6

ve kterém maji R3 a vy stejny vyznam jako bylo uvedeno shora.

Tato reakce se obvykle provadi za pouziti pfebytku sloucdeni-
ny obecného vzorce IX v pritomnosti prebytku tercidrniho aminu,
jako je napriklad triethylamin, ktery ije pouzit za ucéelem zachy-
covani kyseliny Jjako vedlejsiho prodkutu (HY), popripadé v pri-
tomnosti katalyzatoru, kterym je 4-dimethylaminopyridin, v inert-
nim rozpoustédle, jako je napfiklad dichlormethan, a pfi teploté
pohybujici se v rozmezi od asi 0 °C do teploty mistnosti.

Slouceniny obecného vzorce I je mozZno pripravit jednodussim
zpusobem ze sloucenin obecného vzorce X:

R
coy

| (x)

ve kterém maji R3, R a ¥ jiZ shora uvedeny vyznam, v pripadé, Ze
je tento halogenid kyseliny snadno dostupny, reakci bud se slou-
¢eninou obecného vzorce VII, nebo se slouc¢eninou obecného vzorce
VIII, pric¢emZ potom ndsleduje uzavreni retézce u produktu, ktery
je popsan shora. Ze shora uvedeného je zcela zrejmé, Ze tento
alternativni synteticky =zpusob pripravy je vhodny pouze v téch

pfripadech, kdy substituent R4 je kompatibilni s reakénimi podmin-
kami, které se pouzZivaji v obou uvedenych stupnich, pricemz jako
priklad je mozZno uvést postup uvedeny v prikladu 17, kdy substi-

tuentem R% je acetylova skupina.

Shora uvedené aminopyrazoly obecného vzorce VII a VIII,
halogenidy kyselin obecného vzorce IX a X a meziprodukty pouziva-

né k zavedeni ruznych substituentu R* do sloucenin obecného vzor-
ce II za Ucelem ziskani slouc¢enin obecného vzorce I, v pripade,
Ze nejsou ani béiné obchodné dostupné ani neni Jjejich priprava
v dalsim uvadéna, je moZno ziskat béznymi syntetickymi postupy
podle shora uvedenych literdrnich odkazu, pric¢emz se vychazi ze
snadno dostupnych vychozich reakcénich latek a pouZije se bézZné
znamych reakénich podminek.

Nékteré ze sloudenin obecného vzorce I, ve kterych substitu-

~entem R jsou shora uvedené skupiny s vyjimkou atomu vodiku, je
moZno pripravit primo 2z odpovidajicich 4-N-nesubstituovanych
piperazinovych derivatd, to znamend z prekurzoru, ve kterych sub-
stituentem R® je atom vodiku, za pouziti vhodnych standardnich
syntetickych postupu.

Vsechny shora uvedené reakce Jjsou 2zcela bézné, pricemz
nezbytné reakéni latky a podminky pro jejich uskutecnéni je mozno
snadno zvolit na zakladé publikaci podle dosavadniho stavu tech-
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niky, které popisuji tyto metody, a také i na zakladé prikladu
uvedenych v dalsim textu. Pro odborniky pracujici v daném oboru
také zrejmd ruznd alternativni provedeni a modifikace téchto
postupl pro pripravu vSech sloudenin obecného vzorce I.

Biologickd uc¢innost sloudenin podle uvedeného vynalezu byla
stanovena pomoci nasledujicich testovacich metod.

Fosfodiesterdzova udcinnost

Afinita slouc¢enin na cGMP a CcAMP PDE byla vyhodnocena na
zakladé stanoveni hodnot ICgy (koncentrace inhibitoru pozadovana

k 50% inhibovani aktivity enzymu). Tyto PDE enzymy byly isolova-
ny z desticek krdalika a z ledvin krysy, pricemzZ bylo v podstaté
pouZito metody podle W.J. Thompsona a kol. (viz. Biochem., 1971,
10, 31. Vvapnik/calmodulin (Ca/CAM)-independentni cGMP PDE a cGMP-
inhibované cAMP PDE enzymy byly ziskdny =z desticek kralika,
zatimco ze ¢&tyr hlavnich PDE enzymd v ledvinach krys byl isolovan
Ca/CAM-dependentni cGMP PDE (frakce I). Tyto testy byly provedeny
za pomoci modifikované "vsdzkové" metody podle W. J. Thompsona
a M.M. Applemana (viz Biochem., 1979, 18, 5228). Ziskané vysledky
jsou uvedeny na konci prikladové c¢asti. Ziskané vysledky ukazuji,
Ze tyto slouceniny podle uvedeného vyndlezu jsou Géinnymi a sele-
ktivnimi inhibitory obou cGMP PDE.

.

U¢innost proti shlukovani desticek

Tato u¢innost byla odhadnuta na zakladé schopnosti sloucenin
inhibovat shlukovani desticéek in vitro vyvolané aktivaénim fakto-
rem destiCek (PAF), a zesilovat protishlukovaci d¢inek aktivatoru
guanylatcyklazy, jako je naprfiklad nitroprusid a EDRF, in vitro.
Promyté desticky byly pripraveny v podstaté stejnym zplUsobem jako
Je metoda podle J.F. Mustarda a kol. (viz. Methods in Enzymol.,
1989, 169, 3) a shlukovani bylo stanovovano za pouziti standard-
nich turbidimetrickych metod, jak je popisuje G.V.R. Born (viz.
J. Physiol (Lond), 1962, 162, 67P).

Antihypertenzni dé¢innost

Tento u¢inek byl odhadnut po intravenoznim nebo oralnim
podani slouceniny spontdnné hypertenznim krysam. Tlak krve byl
zaznamenavan pomoci kanyly implantované do karotidy u zvirat
bud v bdélém stavu, nebo v anestézi.

V pfipadé podavani uvedenych slouéenin podle vynalezu lidem
za ucelem dosazZeni léc¢ivého nebo profylaktického uéinku pri léée-
ni anginy, hypertenze nebo méstnavého srdedniho selhani, se oral-
ni davky téchto sloudenin obvykle pohybuji v rozmezi od 4 mili-
.grami denné do 800 miligrami denné pro prumérné vzrostlého paci-
enta (hmotnost 70 kilogrami). TakZe v pripadé typického dospélého
pacienta obsahuji Jjednotlivé tablety nebo kapsle 2 aZ 400 mili-
grami uc¢inné slouceniny ve vhodném farmaceuticky pfijatelném
vehikulu nebo nosicovém materidlu, pricemZ tyto tablety nebo kap-
sle se podavaji ve formé Jjednotlivych nebo nékolikanasobnych
davek, jednou nebo nékolikrat denné. Davky pro intravenozni,
bukalni nebo sublingudalni podavani se obvykle pohybuji v rozmezi
od 1 do 400 miligrami Ucinné latky na jednu davku podle konkrétni
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potfeby. Pri praktickém pouZiti téchto 1latek stanovi osetfujici
lékar nejvhodnéjsi davkovaci reZim podle stavu kazdého jednotli-
vého pacienta, pricemZz tato davka se méni podle véku, hmotnosti
a reakce na provadéne léceni. Shora uvedené ddvkovani je obvykle
prumérem téchto uvedenych faktord, ovSem mohou nastat jednotlivé
pripady, kdy je zapotrebi pouzit vyssich nebo niZs$ich davkovanych
rozmezi, pricemZz vsSechny tyto varianty ndleZi do rozsahu podle
uvedeného vynalezu.

V pripadé vyuziti sloucenin podle uvedeného vyndlezu obecné-
ho wvzorce I u 1lidi se tyto slou¢eniny mohou podavat samotné,
ovSem obvykle se podavajli ve smési s farmaceuticky pfijatelnym
nosicéem, ktery Jje zvolen podle uvaZovaného zplusobu podavani
a podle standardni farmakologické praxe. Napriklad je mozZno
uvést, Ze Jje moZno tyto slouéeniny podavat ordalné, bukalné nebo
sublingualné, ve formé tablet obsahujicich vehikulum, jako IJe
napfiklad skrob nebo laktdza, nebo ve formé kapsli nebo drazé bud
samotnych, nebo ve smési s vehikuly, nebo ve formé elixiru nebo
suspenzi obsahujicich aromatiza¢ni prisady nebo barviva. Tyto
slouc¢eniny je mozZno takeé podavat injekcemi parenterdalné, napri-
klad intravendézné, intramuskularné, subkutdnné nebo intrakoronal-
né. V pripadé parenterdlniho podavani se nejlépe tyto slouceniny
pouziji ve formé sterilnich vodnych roztoku, které mohou obsaho-
vat dalsi latky, jako jsou napriklad soli nebo monosacharidy,
jako je napriklad mannit nebo glukdéza, ¢imZ se roztok upravi na
isotonicky s krvi.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu tedy také ndlezi farmaceutické
prostredky obsahujici slouceninu obecného vzorce I podle uvedené-
ho vyndlezu nebo farmaceuticky prijatelnou sul odvozenou od této

slou¢eniny, spoleé¢né s farmaceuticky pfijatelnym rfedidlem nebo
nosic¢ovou latkou.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu také ndlezi pouZitli slouceniny
obecného vzorce I nebo farmaceuticky prijatelné soli odvozené od
této slouceniny nebo farmaceutického prostfedku obsahujiciho
libovolnou uvedenou formu v mediciné.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu ddle ndlezi pouziti slouceniny
obecného vzorce I podle uvedeného vyndlezu nebo farmaceuticky
prijatelné soli odvozené od této slouceniny nebo farmaceutického
prostredku obsahujiciho libovolnou shora uvedenou formu pro pri-
pravu léc¢iva vhodného pro léc¢eni takovych onemocnéni, Jjako je
stabilni, nestabilni a variantni (Prinzmetalova) angina, hyper-
tenze, plicni hypertenze, méstnavé srdeéni selhani, atherosklerd-
za, stav snizZené prichodnosti krevnich cév, to znamena stav po
perkutanni translumindlni korondrni angioplastice (post-PTCA),
ddle onemocnéni perifernich cév, mrtvice, bronchitida, chronické
astma, alergické astma, alergickd rinitida (ryma), glaukom
a nemoci charakterizované poruchami strevni motility, jako je
napriklad syndrom drdzdivého tracéniku (IBS).

Do rozsahu uvedeného vyndlezu také nalezi postup léceni nebo
zpusob prevence takovych onemocnéni Jjako je stabilni, nestabilni
a variantni (Prinzmetalova) angina, hypertenze, plicni hyperten-
ze, méstnavé srdecni selhani, atherosklerdéza, stav snizZené
prichodnosti krevnich cév, to znamenda stav po perkutanni trans-
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lumindlni koronarni angioplastice (post-PTCA), ddle onemocnéni
perifernich cév, mrtvice, bronchitida, chronické astma, alergicke
astma, alergicka rinitida (ryma), glaukom a nemoci charakterizo-
vané poruchami strevni motility, jako je napriklad syndrom draz-
divého traéniku (IBS) u savcu véetné 1lidi, pfi kterém se savci
podava terapeuticky uc¢inné mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce
I nebo farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této slouc¢eniny
nebo farmaceuticky prostfedek obsahujici shora uvedenou formu.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu také ndlezi nové meziprodukty
obecného vzorce II, III a IV, uvedené ve shora uvedeném textu.

Priklady provedeni vyndlezu

Slouceniny podle uvedeného vyndlezu a postup jejich pFipravy
a také tak 1 meziprodukty pouZivané pfi tomto postupu pripravy
budou v dalsim ilustrovdny pomoci nasledujicich pfikladl praktic-
kého provedeni a metod pripravy. Cistota téchto sloudenin byla
monitorovana béZnym zplUsobem chromatografickou analyzou v tenké
vrstvé (TLC) za pouziti silikagelovych destidek Merck Kieselgel

60 Fy5,. Hodnoty spekter lH-nukleadrni magnetické rezonance byly

zaznamenavany pomocl spektrofotometru Nicolet QE-300 nebo Bruker
AC-300, pricemZ tyto hodnoty ve vsSech pripadech odpovidaly pred-
pokladanym strukturnim vzorcum.

Priklad 1

Postup pripravy 5-(2-ethoxy-5-piperidinacetylfenyl)-l-methyl-
=3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-7-onu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto prikladu byl piperidin
(v mnozstvi 0,22 mililitru, coZ odpovida 0,0022 molu) pridavan k
promichdvané suspenzi 5-(5-bromacetyl-2-ethoxyfenyl)-1-3-n-propyl-
-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-7-onu (viz. Priprava 8,
v mnoZstvi 0,95 gramu, coZ odpovidda 0,0022 molu) a bezvodého
uhli¢itanu draselného (v mnoZstvi 0,6 gramu, coz odpovida 0,0044
molu) v acetonitrilu (v mnoZstvi 50 mililitru) pri teploté mist-
nosti. Po 18 hodindch byla tato smés odparena za pouZiti wvakua,
pri¢emZ takto ziskany zbytek byl potom rozpustén ve vodé (v mnoz-
stvi 50 mililitrd) a tento roztok byl potom extrahovdn ethyleste-
rem kyseliny octové (ve formé 3 podild po 30 mililitrech). Takto
ziskané organické extrakty byly potom spojeny, promyty solankou
(ve formé tfi podild po 20 mililitrech), potom byl tento podil
susen za pomoci siranu sodného Na,50, a potom byl odparen za pou-

ziti vakua. Timto =zplsobem byla pfipravena Zluta pevna latka,
ktera byla potom zpracovavana chromatografickym zpusobem na sili-
kagelu (v mnoZstvi 12 grami), pric¢emZz bylo pouZito methanolu v
‘dichlormethanu jako elué¢niho ¢éinidla (s eluénim gradientem 0 aZ
2 % methanolu) a timto zpusobem byla ziskdna Sedavé bila pevna
latka. Tato 1latka byla potom krystalovdna ze smési ethylesteru
kyseliny octové a hexanu, ¢imZ byla pripravena pozZadovana slouce-
nina ve formé Sedavé bilého prdasku (v mnoZzstvi 0,27 gramu, coZ
odpovida vytézZku 28 %).

Teplota tani: 149 az 151 °C
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Analyza pro Co4H31Ng0¢
vypocteno: 65,88 ¥ C, 7,14 % H, 16,01 % N
nalezeno: 66,14 ¥ C 6,90 % H, 15,95 % N

Priklady 2-8

PEi provddéni postupu podle téchto prikladld se postupovalo
stejnym zpusobem jako v pfikladu 1, pficemZ bylo pouZzito vhodného
aminu. Podle téchto pfikladu byly pfipraveny nasledujici slouce-

niny.
CH HN ///N
3ca20 \\ﬁ
[:::::]///L\\ ///
CH,CH,CH

3
\\
(¢)
R7RON
Pfiklad 2
NRR® Vytézek (%) Teplota tani (°C)
N(CH,CH,) 4 120 az 121

Analyza (%):
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorce)

C H N
65,21 7,31 16,37
(64,92) (7,34) (16,46)
_Pfiklad 3
NROR® vytézek (%) Teplota tani (°C)
/~ N\
N NCOCH,
__/

23 183 az 185
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Analyza (%)
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorce)

c H N

62,48 6,62 17,32

(62,48) (6,71) (17,49)

Priklad 4
NROR® vytézek (%) Teplota tani (°C)
/N .
N @] 29 159 az 160
__/

Analyza (%):
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorkach)

c H N
63,20 6,58 15,87
(62,85) (6,65) (15,94)
Pfiklad 5

NROR® vytézek (%) Teplota tani (°C)

CH,
A
N T 21 202 az 204

Analyza (%):
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorce)

C H N
61,84 6,12 18,68
(62,28) (6,14) (18,95) a

Poznamka: a = 0,50 H,0
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Priklad 6

NROR® Vytézek (%) Teplota tani (°C)
N NH 39 142 az 143
__/

Analyza (%):
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorce)

o4 H N
62,83 7,09 18,90
(63,00) (6,90) (19,16)
Priklad 7
NROR® Vytézek (%) Teplota tani (°C)
N NCH,CH,0OH 36 135 az 136
_/
Analyza (%):
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorce)
c H N
62,46 6,91 17,36
(62,22) (7,10) (17,41)
Priklad 8
NR°R® Vytézek (%) Teplota tani (°C)

: ND——OH 40 151 az 152

Analyza (%):
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorce)
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Cc H N
63,34 ¥6,80 15,63
(63,56) (6,89) (15,44)
Priklad 9

Postup pripravy 5—{2-ethoxy-5-[l-hydroxy-z—(l-piperazinyl)-
ethyl]fenyl}-l-methyl—3-n—propyl-l,6—dihydro-7H-pyrazolo-
{4,3-d]pyrimidin-7-onu.

Pri provddéni postupu podle tohoto prikladu byl borohydrid
sodny v mnoZstvi 0,01 gramu (coZ odpovida 0,0027 molu) pridan
k promichavané suspenzi obsahujici 5-[2-ethoxy-5-(1-piperazinyl-
acetyl)fenyl]-1-methy1—3-n—propyl—l,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3-d]‘
pyrimidin-7-on (v mnoZstvi 0,12 gramu, coZ odpovida 0,0027 molu)
v ethanolu (v mnozZzstvi 10 mililitri) a takto ziskany roztok byl
potom promichavan pri teploté mistnosti po dobu 18 hodin. Pouzité
rozpoustédlo bylo potom odstranénc odpafovanim za pouZziti vakua,
pficemZ ziskany zbytek byl potom suspendovan Vv nasyceném vodném
roztoku uhli¢itanu sodného (v mnoZstvi 50 mililitrd) a takto zis-
kana reakéni smés byla potom extrahovana dichlormethanem (ve for-
mé 3 podild po 20 mililitrech). Takto ziskané organické extrakty
byly potom spojeny, ususeny (za pomoci siranu sodného Na,s0,)

a potom byl tento podil odpafen za pouziti vakua, &im3 byl ziskan
olejovity zbytek. Trituraci s eterem byla ziskana pevna 1latka,
ktera byla potom krystalovana ze smési ethylesteru kyseliny octo-
vé a hexanu, ¢&imZz byla ziskdna pozadovanid sloudenina uvedena
v zahlavi tohoto prikladu ve formé bilého prasku (vytézek 0,050
gramu, cozZ je 42 %).

Teplota tani: 139 aZ 140 °C.
Analyza pro C,3H;,Ng 05

19,0

vypocteno: 62,71 8
5 18,79

nalezenoc: 62,5

o o0

C 7,3 H
c 7,4 H

o\ o\
z2 2

o° o\

2
4
Priklady 10-13

Pfi provaddéni postupl podle téchto prikladu se postupovalo
stejnym zpusobem jako v prikladu 9, pricéemZ bylo pouZito vhodnych

ketonu (odpovidajici pfikladu 3, 4, 5 a 1). Pripravené slouceniny
a Jjejich charakteristiky jsou uvedeny v nasledujicim.
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CH3CH2T
CHQCH CH3
OH
RSRSN
Priklad 10
NR>R® vytézek (%) Teplota tani (°C)
N NCOCH;,4 ' L
N/ 37 _ 139 az 141

Analyza (%):
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorce)

Cc H N

61,92 7,01 17,08

(62,22) (7,10) (17,42)

Priklad 11
NRR® vytézek (%) Teplota tani (°C)
/ \ -
N o) 69 125 az 127
\—/

Analyza (%):
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorce)
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C H N
62,23 7,10 15,53
(62,56) (7,08) (15,86)
Priklad 12
NROR® Vytézek (%) Teplota tani (°C)
CH,
N/L§N 77 221 az 222

Analyza (%):
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorce)

(o H N
63,68 6,39 19,17
(63,29) (6,47) (19,25)
Priklad 13
NRORS Vypodet (%) Teplota tani (°C)

N: > 97 117 az 118

Analyza (%):
(teoretické hodnoty jsou uvedeny v zavorce)

C H N
65,51 7,57 15,84
(65,58) (7,57) (15,93)
Priklad 14

Postup pripravy l-methyl-5-(5-morfolinacetyl-2-n-propoxyfenyl)-
=3-n-propyl-1,6~dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin~7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byla shora uve-
denda sloucdenina pripravena =z morfolinu a 5-(5-bromacetyl-2-n-
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—prqpqufenyl)—l—methyl-3-n-propyl-1,6—dihydro-7H-pyrazolo[4,3—d]—
pyr1m1d;n-7-onu (viz. Priprava 11), pricemz byl pouZit stejny
postup jako je uveden v prikladu 1. Timto shora uvedenym zpusobem

byly pripraveny bilé krystalky pozZadovaného produktu (vytézek
47 %).

Teplota tani: 128 az 129 °C.

Analyza pro Cy4Hy1Ng0, ¢

vypocteno: 63,56 % C 6,89 % H 15,44 % N
nalezeno : 63,62 % C 7,07 % H 15,53 ¥ N

Priklad 15

Postup pripravy l—methyl—5—[5-(4—methy1-1—piperazinylacetyl)—2-n-
—propoxyfenyl)—3-n—propyl-l,6—dihydro—7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin~
~7-onu.

Pri provadeéni postupu podle tohoto prikladu byla shora uve-
dena sloucenina pripravena ze 4-methylpiperazinu a 5-(S5-brom-
acetyl—z-n-propoxyfenyl)-l—methyl-3-n-propyl—1,6-dihydro—7H-pyra-
zolo(4,3-d]lpyrimidin-7-onu (viz. Priprava 11), pfic¢emz byl pouzit
stejny postup jako je uveden v pfikladu 1. Timto shora uvedenym
zpUsobem byla pripravena bila pevna latka predstavujici pozadova-
ny produkt (vytézek 27 %).

Teplota tani: 124 az 125 °cC.

Analyza pro CosH34NgO5

vypocteno: 64,36 % C 7,
nalezeno : 63,96 % C 7,

Priklad 16

Postup pripravy 5-[5—(1-hydroxy-2-morfolinethyl)-2-n-propoxy—
fenyl]=1-methyl-3—n-propyl—l,6—dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimi-
din-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byla shora uve-
dena sloucenina pripravena z l-methyl-5-(5-morfolinacetyl-2-n-
-propoxyfenyl)~3-n—propyl—1,6—dihydro-7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—
—-7-onu, pricemz bylo pouZito stejného postupu jako v prikladu 9.
Timto shora uvedenym zpusobem byl prfipraven poZadovany produkt ve
formé bilé pevné latky (vytézek 28 %).

Teplota tani: 104 aZ 105 °c,

Analyza pro Cy4Hy43N50,

vypocteno: 63,28 % C 7,30 $ H 15,37 ¥ N
nalezeno : 62,90 % C 7,50 $ H 15,48 % N.
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Priklad 17

Postup pfipravy 5-(5-acetyl-2-ethoxyfenyl)-l-methyl-3-n-propyl-
-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7-onu.

PFi provadéni postupu podle tohoto prikladu byla shora uve-
dena sloucenina pripravena ze 4-(S5-acetyl-2-ethoxybenzamido)-1-
-methyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxamidu (viz. Pfiprava 15), pfi=-
¢cemZ bylo pouZito stejného postupu jako v Pripravé 7. Timto shora
uvedenym postupem byl ziskadn poZadovany produkt ve formé bilé
pevné latky (vytézek 77 %).

Teplota tani: 196 az 198 °C.

Analyza pro C19H,y,N, 0,

vypocteno: 64,39 % C 6,26 ¥ H 15,81 § N
nalezeno : 64,35 % C 6,16 3 H 15,85 % N.

Priklad 18
Postup pfipravy 5-(5-brom-2-n-propoxyfenyl)-l-methyl-3-n-propyl-
-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3~-d]lpyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byl N-bromsukcin-
imid (v mnoZstvi 2,6 gramu, cozZ odpovida 0,016 molu) v dimethyl-
formamidu (v mnoZstvi 40 mililitrd) priddvan po kapkach k micha-
nému roztoku obsahujicimu 5-(2-n-propoxyfenyl)-l-methyl-3-n-pro-
pyl-1,6~-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7-on (viz Priprava 10
v mnoZstvi 4,0 gramy, coZ odpovida 0,010 molu) v dimethylforma-
midu (v mnoZstvi 40 mililitrd) prfi teploté mistnosti. Po 7 hodi-
nach bylo pouzZité rozpoustédlo odstranéno odpafovanim za pouziti
vakua, pficemZ takto ziskany zbytek byl potom suspendovdn v nasy-
ceném vodném roztoku uhlié¢itanu sodného a vysledny roztok byl
potom extrahovan ethylesterem kyseliny octové (ve formé 3 podilul
po 50 mililitrech). Takto ziskané organické extrakty byly potom
spojeny, ususeny (za pomoci siranu sodného Na,S0,) a potom byl

tento podil odparen za pouziti vakua. Takto ziskany zbytek byl
triturovan eterem, pricemZz nasledovala Kkrystalizace 2ze smési
ethylesteru kyseliny octové a hexanu. Timto shora uvedenym zplso-
bem byla pripravena shora uvedend sloucenina uvedena v zahlavi ve
formé bilych krystalkul (vytézek 3,39 gramu, coZ odpovida 68 %).

-

Teplota tani: 117 aZz 118 °C.

Analyza pro C,gH51BrN,0O,:
vypocéteno: 53,34 % C 5,22 $ H 13,82 % N
nalezeno : 53,15 % C 5,03 H ¥ N
Priklad 19

Postup pripravy t-butylesteru kyseliny (E)=-3-(l-methyl-7-oxo-3-n-

-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-n-propoxy-
skoricove.
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Pfi provadéni postupu podle prikladu byl k roztoku, ktery
obsahoval 5-(5—brom~2-n-propoxyfenyl)-1-methyl-3—n—propyl-1,6-
-dihydro-7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—7-on (v mnozstvi 1,0 gram,
coZ odpovidad 0,0025 molu) a triethylamin (v mnoZstvi 0,38 gramu,
coZ odpovidd 0,0038 molu) v acetonitrilu (v mnozstvi 2 mililit-
ry), pfidan acetat paladnaty (v mnoiZstvi 0,03 gramu, coZ odpovida
0,00013 molu), tri-o-tolylfosfin (v mnozstvi 0,076 gramu, coz
odpovida 0,00025 molu) a t-butylakryldt (v mnoistvi 0,48 gramu,
coz odpovida 0,0038 molu). Takto pfipravend smés byla potom
zah¥ivdna pri teploté varu reakéniho média pod zpétnym chladicdem
po dobu 4 hodin, pfidemZ potom byla ochlazena a odparena za pou-
Ziti vakua. Takto ziskany zbytek byl potom suspendovan ve vodé
(v mnoZstvi 30 mililitru) a potom byl tento podil extrahovan
dichlormethanem (ve formé 3 podilu po 20 mililitrech). Takto zis-
kané organické extrakty byly spojeny, suseny (za pomoci siranu
sodného Nazso4) a potom byl tento podil odparen za pouziti vakua,

pfic¢emZ byla ziskdna Zlutozelena pevna latka. Tato 1latka byla
potom chromatograficky zpracovaviana na silikagelu (v mnozstvi 12
grami), pricemZz jako eluéniho d&inidla bylo pouzZito methanolu
v dichlormethanu (eluéni gradient 0 az 2 % methanolu) a potom
ndsledovala Kkrystalizace ze smési ethylesteru kyseliny octové
a hexanu, ¢&imZz byla prfipravena pozadovana sloucenina uvedena
v zdhlavi tohoto prikladu ve formé bilé pevné 1latky (vytézek
0,65 gramu, coZ odpovida 58 %).

Teplota tani: 167 aZ 168 °C.

Analyza pro Cy5H3,N, 0,

vypocéteno: 66,35 % C 7,1
% C 7,0

% H 12,38
nalezeno : 66,47 % H

3 2N
0 12,31 % N.

Priklad 20

Postup pripravy kyseliny (E)-3-(1—methyl-7-oxo-3-n-propyl—1,6~
—dihydro-?H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—5-yl)-4-n-propoxyskoficové.

PFi provadéni postupu podle tohoto prikladu byl 2N vodny
roztok hydroxidu sodného (v mnozZstvi 2,28 mililitru, coZ odpovida
0,0046 molu) priddn do roztoku t-butylesteru kyseliny (E)-3-(1-
-methyl-7-oxo-3-n-propyl—1,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—
-5-yl)-4-n-propoxyskoficové (v mnoistvi 0,40 gramu, cozZ odpovida
0,00088 molu) v methanolu (v mnozstvi 2,3 mililitru), pricemz
takto ziskand reakéni smés byla potom zahrivana pri teploté wvaru
pod zpétnym chladi¢em po dobu 18 hodin. Potom byl pouzZity metha-
nol odstranén odparovanim za pouziti vakua, pricemz takto ziskany
zbytek byl potom rozpustén ve vodé (v mnoistvi 25 mililitrd)
a potom byl tento roztok extrahovan ethylesterem kKyseliny octové
‘(ve formé 4 podild po 15 mililitrech). Vznikla vodna vrstva byla
potom oddélena, okyselena na hodnotu pH 1 pomoci kyseliny chloro-
vodikové, a potom byl tento podil extrahovan smési methanolu
a ethylesteru kyseliny octové (v poméru 3 : 97;) celkem pouzity 4
podily po 20 mililitrech). Takto ziskané organické extrakty byly
potom spojeny, ususeny (za pouZiti siranu sodného Na,50,) a potom

byl tento podil odparfen za pouZiti vakua, pridemz takto ziskgny
zbytek byl potom krystalovdn 2z ethylesteru kyseliny octové, ¢imz
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byla ziskana pozadovana slouc¢enina uvedend v zahlavi tohoto pri-
kladu ve formé bilé pevné latky (vytézek 0,27 gramu, cozZ je
77 %).

Teplota tani: 229 aZz 230 °C.

Analyza pro CyHygN,0,

vypoc¢teno: 63,46 % C 14,14 % H? 14,10 % N
nalezeno : 63,64 % C 5,98 % H 14,14 % N.
Priklad 21

Postup pripravy 5-(5-brom-2-ethoxyfenyl)-l-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydro-7H-pyrazolo{4,3-d]lpyrimidin-7-onu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto prikladu byl brom
(v mnoZstvi 0,93 gramu, coz odpovidd 0,0058 molu) priddvan po
kapkach k promichdvanému roztoku, ktery obsahoval 5-(2-ethoxy-
fenyl)-l1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H~-pyrazolo(4,3-d]pyrimi-
din-7-on (viz Priprava 7; v mnoZstvi 1,1 gramu, coZ odpovida
0,00352 molu) v ledové kyseliné octové (v mnozstvi 20 mililitra).
Takto ziskand reakénl smés byla promichdvdna pri teploté 100 °C
po dobu 6,5 hodiny, pricemZ pouZ2ité rozpoustédlo bylo potom
odstranéno odparenim za pouziti wvakua. Takto vznikly zbytek byl
potom rozpustén ve smési methanolu a dichlormethanu v poméru 9:1
(v mnozstvi 50 mililitrd) a takto ziskany roztok byl potom promyt
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (v mnozZstvi
50 mililitrd), potom vodou (v .mnozZstvi 50 mililitrd) a potom
nasycenou solankou (v mnozZstvi 50 mililitrd), pricemz potom byl
tento podil susen (za pomoci siranu hofecnatého MgSO4) a odparen

za pouziti wvakua. Takto vznikl =zbytek, ktery byl potom chromato-
graficky zpracovan na silikagelu (v mnozZstvi 15 gramu), pricemz
jako eluc¢niho ¢inidla bylo pouzito smési methanolu a dichlor-
methanu (v poméru 1:99). Takto ziskany produkt byl potom krysta-
lovan =z acetonitrilu, <¢imZ byl ziskan koneény produkt uvedeny
v zahlavi tohoto prikladu (v mnozstvi 0,62 gramu, coZ odpovida
45 %).

Teplota tani: 157 az 159 °C.

Analyza pro C,7H,gBrN40,:

vypoc¢teno: 52,18 % C 4,89 % H 14,32 ¥ N
nalezeno : 52,41 % C 5,25 ¥ H N
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Priklad 22

Postup pripravy t-butylesteru kyseliny (E)-4-ethoxy=-3-(1l-methyl-
—7-oxo-3-n—propy1-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3—d]-pyrimidin-5-yl)—
skoricové.

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byla uvedena
poZadovana sloucdenina pFfipravena z 5~-(5-brom-2-ethoxyfenyl)-1-
-methyl-3—n—propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7=onu,
pricemz bylo pouZito stejného postupu jako v prikladu 19 a tento
produkt - byl pripraven ve formé bilé krystalické pevné latky
(vytézek 31 %).

Teplota tani: 179 aZ 180 °C.

Analyza pro CogqHagNy4O,:

vypocéteno: 65,89 % C 6
nalezeno : 65,83 % C 6

Priklad 23

Postup pfipravy kyseliny (E)-4-ethoxy-3~(l-methyl-7-oxo~3-n-
-propyl—l,6-dihydro—7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—5~yl)skoficové.

Pri provadéni postupu podle tohoto pfikladu byla shora uve-
dend pozZadovana sloudenina pripravena z t-butylesteru kyseliny
(E)-4-ethoxy-3—(1—methyl-7-oxo-3-n—propy1-1,6-dihydro—7H-pyrazolo-
-(4,3-d]pyrimidin-5-yl)skoficové, priéemZ bylo pouZito stejného
postupu jako v prikladu 20 a timto shora uvedenym zpusobem byl
ziskan produkt ve formé bilych krystalkl (vytézZek 66 %).

Teplota tani: 234 az 236 °C.

Analyza pro CooHy N0,

vypocéteno: 62,82 % C 5,80 % H 14,6
nalezeno : 63,01 % C 5,59 % H

Priklad 24

Postup pripravy kyseliny 3-(4-ethoxy-3-(l-methyl-7-oxo-3-n-propyl-
-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)fenyl ]propanové
kyseliny.

Pfi provadéni postupu podle tohoto prikladu byl roztok
obsahujici kyselinu (E)-4-ethoxy-3-(1l~-methyl-7-oxo-3-n-propyl-
-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[(4,3~d]pyrimidin-5-yl)skoficovou (v mnoz-
‘'stvi 0,426 gramu, coZ odpovidda 0,001l molu) ve smési methanolu
(v mnoZstvi 28,5 mililitru), ethylesteru kyseliny octové (v mnoz-
stvi 100 mililitrd) a vody (v mnoZstvi 1,5 mililitru), promicha-
van spole¢né s 5% paladiem na aktivnim uhli jako katalyzatorem
(v mno2stvi 0,05 gramu), coZ bylo provadéno pod atmosférou vodiku
pri teploté mistnosti a za pouziti tlaku po dobu 3 hodin. Potom
byl pouzity katalyzdtor odstranén odfiltrovanim a pouzZité rozpou-
stédlo bylo odstranéno odparenim za pouZiti vakua. Takto ziskany
zbytek byl potom krystalovdn ze smési ethylesteru kyseliny octové
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a hexanu, ¢imZ byla ziskdna poZadovanad sloucenina ve formé bézo-
vych krystalku (vytézZek 0,23 gramu, coZ je 54 %).
Teplota tani: 165 aZ 167 °C.

Analyza pro CooHy N0,

Vypocteno: 62,39 % C 6,33 % H 14,41 % N
nalezeno : 62,24 % C 6,17 % H 14,09 % N.

Priklad 25

Postup pripravy dimethylamidu kyseliny (E)-4-ethoxy-3-(1l-methyl-
=7-0xo-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-
skoficové.

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byla pozZadovana
shora uvedend sloucdenina pripravena =z N,N-dimethylakrylamidu
a 5-(5-brom-2-ethoxyfenyl)-l-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-
-pyrazolo(4,3-d]lpyrimidin-7-onu, pric¢emZ bylo pouZito stejného
postupu jako v prikladu 19 a timto postupem byl po krystalizaci
ze smésl ethylesteru Kyseliny octové a hexanu ziskan produkt ve
formé bezbarvych krystalkl (vytézZek 38 %).

Teplota tani: 219 az 221 °C.

Analyza pro CyoHy7Ng05:
vypocéteno: 64,53 % C 6,65 % H 17,10 ¥ N
nalezeno : 64,15 % C 6,46 ¥ H 6 3 N

Priklad 26

Postup pripravy dimethylamidu kyseliny 3-[4-ethoxy-3-(l-methyl-7-
-0Xo0-3-n-propyl-1l,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-5-y1l)-
fenyl ]propanoveé.

Pri provadéni postupu podle tohoto pfikladu byla shora uve-
dend poZadovana sloucenina pripravena z dimethylamidu kyseliny
(E)-4-ethoxy-3-(1l-methyl-7-oxo-3-n-propyl-1,6-dihydro-7-pyrazolo-
{4,3-d]pyrimidin-5-yl)skoficové, pricemZz bylo pouZito stejného
postupu jako v prikladu 24 a po krystalizaci ze smési ethylesteru
kyseliny octové a hexanu byl ziskdn konec¢ny produkt ve formé bez-
barvych krystalku
(vytézek 74 %)

Teplota tani: 155 az 157 °C.

‘Analyza pro CyoH,ygNg05:

vypoc&teno: 64,21 % C 7,10 ¥ H 17,02 % N
nalezeno : 64,09 % C 7,04 % H 16,71 % N.
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Priklad 27

Postup pfipravy (E)-4-ethoxy-3-(1—methyl-7-oxo—3—n-propyl—1,6—
-dlhydr0-7H—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—5-yl)cinnamonitrilu.

Pfi provddéni postupu podle tohoto pfikladu byla pozadovana
shora uvedena slouc¢enina pripravena z akrylonitrilu a 5-(brom-2-
—ethoxyfenyl)-1-methyl-3—n-propyl-1,6-dihydro~7H—pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-7-onu, pfidemZ bylo pouzito stejného postupu jako
v prikladu 19 a koneény produkt byl ziskan ve formeé Sedavé bilych
krystalka (vytézZek 33 %).

Analyza pro CooH1N505:

vypocteno: 66,10 % C 5,82 % H 19,27 % N
nalezeno: 65,99 % C 5,52 % H 19,07 % N.

Priklad 28

Postup pripravy 5-[5—(3—aminopropyl)-2-ethoxyfenyl]-l-methyl-3-
-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byl roztok obsa-
hujici (E)-4-ethoxy-3-(1-methyl-7—oxo—3~n~propyl—l,6-dihydro-7H-
-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-5-yl)cinnamonitrilu (v mnozstvi 0,25
gramu, coZ2 odpovidd 0,00064 molu) v ledové kyseliné octové
(v mnoZstvi 25 mililitru) promichdvan spoleéné s Raneyovym niklem
jJako katalyzatorem (v mnoZstvi 25 miligrama) pod atmosférou vodi-
ku pfi teploté mistriosti a pfi tlaku 344,75 kPa po dobu 3 hodin.
Takto ziskana vyslednd reakéni smés byla potom zfiltrovana a zis-
kany filtrat byl odparen za pouziti vakua. Zbytek byl potom roz-
délen mezi nasyceny roztok uhliéitanu sodného (v mnozstvi 50
mililitra) a dichlormethan (v mnoZstvi 30 mililitra), pricemz
vzniklé vrstvy byly oddéleny a vodnd faze byla potom dale extra-
hovana dichlormethanem (ve formé 2 podilu po 30 mililitrech).
Organické roztoky byly spojeny, spojeny podil byl susen (za pomo-
ci siranu sodného Na,S0,) a odparen za pouZiti vakua, priéemz

timto shora uvedenym postupem byla ziskana hnéda pevna latka,
ktera byla potom krystalovdna ze smési hexanu a ethylesteru kyse-
liny octové, <¢imZz byla =ziskdna pozZadovana sloucenina uvedena
v zadhlavi tohoto prikladu ve formé svétle Zlutohnédé zbarvenych
krystalku (vytéZek 96 miligrami, coz je 38 %).

Teplota tani: 115 az 117 °C.

Analyza pro CooHy9Ng05:

vypoc¢teno: 65,02 ¥ C 7,37 $ H 18,96 % N
nalezeno : 65,29 % C 7,35 % H 18,66 % N.
Priklad 29

Postup pripravy 4-ethoxy-3-(1l-methyl-7-oxo-3-n-propyl-1,6-dihydro-
-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-5-yl)benzoové kyseliny.
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Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu bylo n-butyl-
lithium (ve formé 2,5 M roztoku v hexanu, celkem pouZito 1,53
mililitrd, coz odpovida 0,0038 molu) priddvano po kapkdch k
michanému roztoku obsahujicimu 5-(5-brom-2-ethoxyfenyl)-l-methyl-
-3-n-propyl-1l,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on (v mnoz-
stvi 0,60 gramu, coZz odpovida 0,00074 molu) v suchém tetrahydro-
furanu (v mnozZstvi 25 mililitrd) pri teploté =78 °C a pod atmos-
férou suchého dusiku. Tato smés byla potom ponechdna po dobu 0,3
hodiny pri teploté -78 °C a potom byl takto ziskany roztok pone-
chan ohrat na teplotu -40 °C a timto roztokem byl potom probubla-
van plynny oxid uhlic¢ity. Vysledny roztok byl potom ponechan
ohrat na teplotu mistnosti a potom byl nalit do vody, tato smés
byla okyselena na pH 3 2za pomoci 2N roztoku kyseliny chlorovodi-
kové a extrahovdna smési dichlormethanu a methanolu v poméru
9 : 1 (ve formé 4 podild po 50 mililitrech). Takto ziskané orga-
nické extrakty byly potom spojeny, spojeny podil byl susen (za
pomoci siranu horeénatého MgsO,) a odparen za pouziti vakua, pfi-

¢emZz vznikla bezbarvd pevna latka. Chromatografickym zpracovanim
této pevné latky na silikagelu (v mnoiZstvi 20 gramu) a za pouziti
methanolu v dichlormethanu jako elué¢niho ¢inidla (elué¢ni gradient
2 azZ 5 % methanolu) byla pripravena pevna latka, ktera byla roz-
pusténa ve smési dichlormethanu a methanolu v poméru 9 : 1
(v mnozstvi 50 mililitrd). Takto ziskany roztok byl potom promyt
nasycenym vodnym roztokem uhlic¢itanu sodného (v mnozZstvi 50 mili-
litrt), potom byl tento roztok susen (za pomoci siranu horecnaté-
ho MgsO,) a odpafren za pouziti vakua, ¢imZ byla ziskdna pozZadova-

nd sloucenina uvedend v zdhlavi tohoto prikladu ve formé bilého
prasku (vytézek 0,144 gramu, coZ odpovida 26 %).

Teplota tani: 285 az 288 °C.

Analyza pro CygH,oN,0,:

vypocteno: 60,66 % C 5,6
nalezeno : 60,74 % C 5,7

Priklad 30

Postup pripravy 5-[2-ethoxy-5-(4-methylpiperazinylkarbonyl)-
-fenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]-
-pyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto pr¥ikladu byl roztok obsa-
hujici kyselinu 4-ethoxy-3-(l-methyl-7-oxo-3-n-propyl-1l,6-dihydro-
-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-5-yl)benzoovou (v mnozstvi 0,095
gramu, coZz odpovida 0,00027 molu), l-methylpiperazin (v mnoZstvi
0,265 gramu, coz odpovida 0,00265 molu), hydrochlorid 1-(3-di-
methylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (v mnoZstvi 0,077 gramu,
coz odpovida 0,0004 molu) a l-hydroxybenzotriazol (v mnoZstvi
0,054 gramu coZ odpovidd 0,0004 molu) v dichlormethanu (v mnoiZst-
vi 25 mililitrd) promichavan pri teploté mistnosti po dobu 18
hodin. Takto =ziskany reakéni roztok byl potom promyt vodou
(v mnoZstvi 25 mililitrd), ususSen (za pomoci siranu horecnatého
Mgso,) a odparen za pouziti vakua, pric¢emZ byl ziskan zbytek,

ktery byl krystalovdn 2ze smési ethylesteru kyseliny octové
a hexanu, c¢im2 byla ziskdna poZadovana slouc¢enina uvedena
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v zahlavi tohoto prikladu ve formé bezbarvych krystalkl (vytézek
0,03 gramu, coZ odpovida vytézku 25 %).
Teplota tani: 196 az 197 °C.

Analyza pro Cy3H3gNgO5:

vypo&teno: 62,99 % C 6,90 ¥ H 19,16 % N
nalezeno : 63,12 % C 6,81 % H 18,96 % N

Priklad 31

Postup pripravy 5-[2-ethoxy-5-)1-imidazolyl)fenyl]—1-methy1-3-n—
-propyl-l,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-7—onu.

P¥i provadéni postupu podle tohoto prikladu byl roztok obsa-
hujici 5-(5—brom—2-ethoxyfenyl)-1«methy1-3-n-propyl-1,6—dihydro-
-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on (v mnozstvi 0,20 gramu, coz
odpovida 0,00051 molu), imidazol (v mnozstvi 0,172 gramu, coz
odpovida 0,0025 molu), bezvody uhliéitan draselny (v mnozZstvi
0,077 gramu, cozZ odpovidd 0,00056 molu), médénou bronz (v mnozst-
vi 0,036 gramu, coz odpovidd 0,00057 molu) a jéd (v mnozstvi
0,015 gramu, coZ odpovidd 0,00012 molu) v dimethylformamidu
(v mnozstvi 10 mililitra) zahrivan pod atmosférou dusiku po dobu
4,5 hodiny, pri¢emz potom byla =ziskana reakéni smés ochlazena
a nalita do vody (v mnozZstvi S0 mililitra). Tato smés byla potom
extrahovana smési dichlormethanu a methanolu v poméru 9:1 (ve
formé 6 podild po 50 mililitrech) a takto ziskané extrakty byly
spojeny, pricemZ spojeny podil byl potom suSen (za pomoci siranu
hofecnatého MgsO,) a odparen za pouZiti vakua, pricems? byl ziskan

svétle hnédy olej. Tento olej byl potom zpracovavan chromato-
grafickym zplsobem na silikagelu (v mnozZstvi 20 grami), pricem?
Jako eluéniho ¢inidla bylo pouzZito smési dichlormethanu, methano-
lu a triethylaminu v poméru 97,5 : 2 : 0,2, a timto zpusobem byla
ziskana Zluta pevna latka, ktera byla potom pfekrystalovana =ze
smési ethylesteru kyseliny octové a hexanu, &imz byla ziskana
poZadovand slouc¢enina uvedena v zahlavi tohoto pfrikladu ve formeé
krémové zbarvené pevné latky (vytézek 0,073 gramu, coZ odpovida
38 %).

Teplota tani: 193 az 194 °C.

Analyza pro CooHyoNgO5:

vypocéteno: 63,48 % C 5,86 % H 22,21
nalezeno : 63,61 % C 5,97 % H 22,03

‘Priklad 32

Pastup pripravy 5-(2-ethoxy-5-(l-methyl-2-imidazolyl)fenyl-1-
-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7-onu.

P¥i provadéni postupu podle tohoto prikladu bylo n-butyl-
lithium (ve formé 1,6 M roztoku v hexanu; v mnoZstvi 9,6 mililit-
ru, coZz odpovida 0,0153 molu) pridano k promichdvanému roztoku
obsahujicimu l-methylimidazol (v mnoZstvi 0,628 gramu, cozZ odpo-
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vida 0,0077 molu) v suchém tetrahydrofuranu (v mnoZstvi 10 mili-
litru) prfi teploté -78 °C a takto ziskany roztok byl potom pro-
michdvan po dobu 0,25 hodiny. K tomuto roztoku byl potom pfidan
roztok bezvodého chloridu zinecnatého (v mnoZstvi 2,08 gramu, co2
odpovidd 0,0153 molu) v suchém tetrahydrofuranu (v mnoZstvi 15
mililitrd), pricemZz takto pripravend reakéni smés byla potom
ponechana ohrat na teplotu mistnosti a potom byl priddn 5-(5-
-brom-2-ethoxy)-1l-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo-[4,3-
~d]pyrimidin-7-on (v mnoiZstvi 1,0 gram, coZ odpovida 0,0026 molu)
a tetrakis(trifenylfosfin)palddium (v mnoZstvi 0,036 gramu, coZ
odpovidd 0,031 molu) a takto pripravena reakéni smés byla potom
zahrivana pri teploté varu pod 2zpétnym chladiéem po dobu 18
hodin. Potom byl pridan dalsi podil bezvodého chloridu zinednaté-
ho (v mnoZstvi 2,08 gramu, coZ odpovidd 00,0153 molu) a takto
pripravena reak¢ni smés byla potom zahrivana pri teploté varu pod
zpétnym chladi¢em po dobu dalsich 60 hodin a potom byla ochlaze-
na, pricemZ k této ochlazené smési byl pfiddn methanol (v mnozst-
vi 2 mililitry) a pouZité rozpoustédlo bylo odstranéno odparova-
nim za pouziti wvakua. Takto ziskany zbytek byl potom zahrivan
spole¢né s roztokem dihydratu dvojsodné soli kyseliny ethylen-
diamintetraoctové (v mnozstvi 23,0 grami, coZ odpovidd 0,0618
molu) ve vodé (v mnoZstvi 100 mililitrd) pfi teploté 100 °C po
dobu 0,2 hodiny, pric¢emZ potom byl takto ziskany vysledny roztok
preveden do zasaditého stavu pridavkem nasyceného vodného roztoku
uhli¢itanu sodného v takovém mnoZstvi, aby hodnota pH byla 8,
a tento podil byl potom extrahovdn dichlormethanem (ve formé 6
podili po 100 mililitrech). Takto ziskané organické extrakty byly
potom spojeny a tento spojeny podil byl susSen (za pomoci siranu
sodného Na,SO,) a potom byl odpafen za pouZiti vakua, pricemz

timto zplsobem byla ziskdna Zlutd pevnda 1latka, ktera byla potom
pre¢isténa chromatografickym postupem na silikagelu (v mnozZstvi
13 gramu) a za pouzZiti smési methanolu a dichlormethanu jako
elué¢niho ¢inidla (eluc¢ni gradient 0 aZz 3 % methanolu). Takto zis-
kany produkt byl potom prekrystalovan =z ethylesteru kyseliny
octové, ¢imZz byla pripravena pozadovana sloucenina uvedena
v zadhlavi tohoto pfikladu ve formé sSedavé bilé pevné latky (vyté-
2ek 0,542 gramu, coZ odpovida 53 %).

Teplota tani: 199 az 202 °C

Analyza pro C51HyyNgO5:

vypocteno: 64,27 % C 6,16 ¥ H 21,42 % N
nalezeno : 64,45 % C 6,27 % H 21,56 ¥ N

Priklad 33

Postup pripravy 5-[2-ethoxy-5-(2-pyridyl)fenyl]-l1-methyl-3-n-
-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byla pozadovana
slouc¢enina uvedena v zahlavi pfipravena ze 2-brompyridinu a 5-(5-
-brom-2-ethoxyfenyl)-1-methyl~-3-n~-propyl-1l,6-dihydro-7H-pyrazolo-
(4,3-d]pyrimidin-7-onu, pricemz bylo pouzito stejného postupu
jako v prikladu 32 a konec¢ny produkt byl pripraven ve formé Seda-
vé bilé pevné latky (vytézek 33 %).
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Teplota tani: 216 az 218 °cC.

Analyza pro CyoHy3Ng0,:

vypoéteno: 67,85 % C 5
nalezeno : 67,61 % C 5

Priklad 34

Postup pripravy 1=methyl—5—(S-morfolinmethyl—2-n-propoxyfenyl)~3~
-n—propyl-l,6—dihydro—7H—pyrazolo[4,3=d]pyrimidin—7-onu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto pfikladu byl roztok obsa-
hujici 5-(5-chlormethyl-2-n—propoxyfenyl)-l-methyl-B-n-propyl-
-1,6-dihydro~7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on (viz. Priprava 16;
vV mnozstvi 0,60 gramu, coZ odpovida 0,0016 molu) v 2-butanonu
(v mnozstvi 10 mililitrt) pridavan po kapkach k promichavanému
roztoku obsahujicimu morfolin ( v mnozstvi 0,42 gramu, coZ odpo-
vida 0,0048 molu) v 2-butanonu (v mnoistvi 40 mililitrd) pfi tep-
loté 0 °C. Takto pripraveny roztok byl potom zahfivan pod zpétnym
chladicem pri teploté varu po dobu 16 hodin, potom byl roztok
ochlazen a odparen =za pouziti vakua. Ziskany zbytek byl potom
suspendovan ve vodé (v mnoZstvi 50 mililitrQ) a takto ziskana
suspenze byla potom extrahovdna ethylesterem kyseliny octové (ve
formé 3 podild po 20 mililitrech). Takto ziskané organické extra-
kty byly potom spojeny a tento spojeny podil byl potom promyt
solankou (ve formé 2 podild po 30 mililitrech), susen (za pomoci
siranu sodného Na,S0,) a odparen za pouziti vakua. Vznikly zbytek

byl potom zpracovdvdn chromatografickym zplsobem na silikagelu
(v mnozstvi 12 grami), pfidemZ jako eluéniho Ginidla bylo pouZito
smési methanolu v dichlormethanu (eluéni gradient 0 a3z 2 % metha-
nolu). Timto zpusobem byl ziskan olejovy produkt, ktery potom
ztuhl po trituraci hexanem. Takto =ziskany produkt byl potom pre-
krystalovan ze smési ethylesteru Kyseliny octové a hexanu, ¢imz
byla ziskana pozZadovand sloudenina uvedena v zahlavi tohoto pri-
kladu ve formé bezbarvé pevné latky (vytézZek 0,36 gramu coZ odpo-
vida 53 %).

Teplota tani: 106 az 107 °C.

Analyza pro C,3H5N505:

vypo&teno: 64,92 % C 7
nalezeno : 64,76 % C 7

Priklad 35

Postup pripravy l-methyl-5-[5-(4-methyl-l-piperazinylmethyl)-2-n-
—propoxyfenyl)—3-n-propyl-l,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-
-7-onu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto prikladu byla shora uve-
dend slouc¢enina pripravena z 5-(5-chlormethyl-2-n-propoxyfenyl)-
=~l-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-
-onu a l-methylpiperazinu, pricemZ bylo pouzito stejného postupu
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jako v prikladu 34. Timto zplsobem byl pripraven kone&ny produkt
ve formé bezbarvé pevné latky (vytézZek 36 %).
Teplota t&ni: 149 aZ 150 °C.

Analyza pro CogqHy4NgO,:

vypocteno: 65,73 c 7,8
nalezeno: 65,68 % C 7,8

o\

Priklad 36

Postup pripravy 1-methyl-5—(S-méthyl—2-n-propoxyfenyl)-3-n-propyl~
-1,6-dihydro-7H-pyrazol{4,3-dlpyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto p¥ikladu byl roztok obsa-
hujici 5-(5-chlormethyl-2-n-propoxyfenyl)-l-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydro-7H-pyrazol{4,3-d]lpyrimidin-7-on (v mnoZstvi 0,5 gramu,
coZ- odpovida 0,0013 molu) v ethylesteru kyseliny octové (v mnoiZs-
tvi 50 mililitrd) promichavan spole¢né s 10% palddiem na aktivnim
uhli pod atmosférou vodiku o tlaku 344,75 kPa a pri -teploté mist-
nosti. Po 1 hodiné byla takto ziskand smés zfiltrovana a ziskany
filtrat byl odparen za pouZiti wvakua, ¢imZ byla ziskana svétle
zelend pevna latka. Tato latka byla potom zpracovana chromatogra-
fickym postupem na silikagelu (v mnozZstvi 4 gramy) za pouZiti
methanolu v dichlormethanu jako eluéniho ¢inidla. Timto zpUsobem
byla pripravena bila pevna latka, ktera byla potom krystalovana
ze smési hexanu a ethylesteru kyseliny octové, ¢imZ byla p¥ipra-
vena pozZadovand slouc¢enina uvedena v zahlavi tohoto prikladu ve
formé bezbarvych jehlicek (vytézZek 0,12 gramu, coZ je 26 %).

Teplota tani: 115 az 116 °C.

Analyza pro CygH,,N,05:

vypocteno: 67,04 % C 7
nalezeno : 66,66 % C 7

Priklad 37

Postup pripravy 5-(5-hydroxymethyl-2-n-propoxyfenyl)-l1-methyl-3-
-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byl k roztoku
obsahujicimu 5-(5-chlormethyl~2-n-propoxyfenyl)-l-methyl-3-n-
-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol(4,3-dlpyrimidin-7-on (v mnoZstvi
0,5 gramu, coZ odpovidad 0,0013 molu) v dimethylsulfoxidu (v mnoz-
stv1 10 mililitrQ) pfidan hydroxid sodny (v mnoZstvi 0,26 gramu,
coZ odpovida 0,0065 molu) a ethylenglykol (v mnozstvi 0,41 gramu,
coz odpovida 0 0065 molu). Takto pripravena reakéni smés byla
potom zahrivdna pfi teploté 100 °C po dobu 6 hodin, pficemZ potom
byla ponechana ochladit a potom byla nalita do vody (v mnoZstvi
50 mililitra). Tato vodnd smés byla potom extrahovana ethyleste-
rem kyseliny octové (ve formé 3 podild po 30 mililitrech). Jedno-
tlive extrakty byly potom spojeny a tento spojeny podil byl zfil-
trovan, ususen (za pomoci siranu sodného Na2504) a odparen za
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pouziti vakua, ¢&imZ vznikl olejovy zbytek, ktery byl potom pre-
cistén chromatografickym zZzpusobem na silikagelu (v mnoistvi ¢
grami) za pouZiti methanolu v dichlormethanu jako eluéniho &inid-
la (eluéni gradient 0 az 3 % methanolu). Takto ziskany pevny pro-
dukt byl potom krystalovan ze smési hexanu a ethylesteru kyseliny
octové, pricemz timto zpUsobem byl ziskan pozZadovany produkt uve-

den? v zahlavi tohoto prikladu ve formé bilé pevné latky (vytézek
2 %).

Teplota tani: 174 az 175 °cC.

Analyza pro Cy1gHyyN,405:

vypocteno: 64,03 $ C 6,79 % H 15,72 % N
nalezeno : 63,97 % C 6,66 % H 15,57 % N.

Priklad 38

Postup pripravy 5-(S-ethoxymethyl-2—n-propoxyfenyl)—1—methyl-3-n-
-propyl—l,6-dihydro—7H-pyrazol[4,3-d]pyrimidin—7-onu.

PEi provadéni postupu podle tohoto prikladu byl sodik
(v mnozstvi 0,15 gramu, co:z odpovida 0,0013 molu) pridavan po
¢astech k ethanolu (v mnoZstvi 40 mililitrd), coZ bylo provadéno
béhem jedné hodiny. K tomuto roztoku byl potom pridan 5-(5-chlor-
methyl-z-n—propoxyfenyl)—1—methy1-3—n-propyl-l,6-dihydro-7H-pyra—
z0l[4,3-d]pyrimidin-7-on (v' mnoZstvi 0,5 'gramu, coZ odpovida
0,0013 molu) a tato reakéni smés byla ponechana po dobu 3 dni pri
teploté mistnosti, pricems potom bylo pouzZité rozpoustédlo
odstranéno odparfovanim za pouziti vakua. Takto byla ziskana pevna
latka jako zbytek, ktera byla potom suspendovdna ve vodé (v mnoz-
stvi 50 mililitrd) a tato suspenze byla potom extrahovdna ethyl-
esterem kyseliny octové (ve formé 3 podill po 30 mililitrech).
Takto ziskané extrakty byly potom spojeny a tento spojeny podil
byl potom susSen (za pomoci siranu sodného Na,S0,) a odpafen za

pouziti vakua, pridemZ vysledkem tohoto zpracovavani byla zelena
pevna latka. Tato latka byla potom zpracovavana chromatografickym
postupem na silikagelu (v mnoZstvi 6 grami) za pouZiti methanolu
v dichlormethanu jako eluéniho &inidla. Takto ziskany produkt byl
potom krystalovan ze smési hexanu a ethylesteru kyseliny octovsé,
¢imz byla ziskdna pozZadovana sloucenina uvedena v zahlavi tohoto
pfikladu ve formé bilé pevné latky (vytézek 0,2 gramu, coZ odpo-
vida 39 %).

Teplota tani: 89 aZ 90 °C.
Analyza pro Cy1H,gN4O4:
vypocéteno: 65,60 % C 7,3
nalezeno : 65,87 % C 7,5
Priklad 39

Postup pripravy 5-[5—(2—hydroxyethoxymethyl)-2-n—propoxyfenyl]—l—
-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol[4,3-d]lpyrimidin-7-onu.
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Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byla shora uve-
dend sloucenina pripravena ze 5-(5-chlormethyl-2-n-propoxyfenyl)-
-l1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol(4,3-d]pyrimidin-7-onu
a ethylenglykolu, prfic¢emz bylo pouZito stejného postupu jako
v prikladu 38 a timto zpusobem byl ziskdn pozZadovany produkt ve
formé bilé pevné latky (vytézek 45 %).

Teplota tani: 101 az 102 °C.

Analyza pro C,,H,gN,0,:

vypocéteno: 62,98 % C 7,05 % H 13,99 ¥ N
nalezeno: 63,13 % C 6,88 % H 13,98 % N.

Priklad 40

Postup pfripravy l-methyl-5-[5-(2-morfolinethoxymethyl)-2-n-
-propoxyfenyl]3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol(4,3-d]pyrimidin-
-7-0onu.

(a) Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byl methan-
sulfonylchlorid (v mnoZstvi 0,56 gramu, coZz odpovida 0,0049 molu)
pridan k promichdvanému roztoku obsahujicimu 5-[5-(2-hydroxy-
ethoxymethyl)=-2-n-propoxyfenyl]-l-methyl-3-n-propyl-1l,6-dihydro-
-7H-pyrazol[4,3-d]lpyrimidin-7-on (v mnoZstvi 1,8 gramu, coZ odpo-
vida 0,0045 molu) v pyridinu (v mnozstvi 25 mililitra) pri teplo-
té 0 °C. Tato reakéni smés byla potom ponechana po dobu 18 hodin
pri teploté mistnosti, pricemz potom bylo pouZité rozpoustedlo
odstranéno odparenim za pouziti vakua a takto vznikly zbytek byl
potom rozdélen mezi 2 N roztok kyseliny chlorovodikové (v mnoZst-
vi 30 mililitrt) a dichlormethan (v mnoZstvi 30 mililitrd). Takto
byla ziskana vodnd vrstva, kterda byla potom oddélena a extrahova-
na dichlormethanem (ve formé 2 podilu po 30 mililitrech), ziskane
organické podily byly spojeny a tento spojeny podil byl potom
susen (za pomoci siranu sodného Na,SO,) a odpafen za pouziti

vakua, ¢&imZz byl ziskdn hnédy olej. Tento olejovy produkt byl
potom zpracovan chromatografickym zplsobem na silikagelu (v mnoz-
stvi 12 grami), pric¢emz jako elucéniho c¢inidla bylo pouZito metha-
nolu v dichlormethanu (eluéni gradient 0 aZ 3 % methanolu), ¢imz
byl ziskdn olejovy produkt, ktery byl triturovan s hexanem
a potom krystalovan ze smési hexanu a ethylesteru kyseliny octo-
vé. Timto zplsobem byl ziskdn pozZadovany mesylat ve formé bilych
krystalku (vytézek 0,19 gramu, coz odpovida 9 %).

Teplota tani: 74 azZz 76 °C.

Analyza pro C,,H3,N,0gS:
. vypoéteno: 55,21 % C 6,3
c

% % H 11,71 % N
nalezeno : 55,71 % % H

11,69 % N.

(b) Podle tohoto provedeni byl morfolin (v mnoZstvi 0,19
gramu, coz odpovida 0,0021 molu) pridan k roztoku mesylatu, to
znamend 5-[5-(2-methansulfonyloxyethoxymethyl)-2-n-propoxyfenyl]-
-l-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol(4,3-d]pyrimidin-7-onu
(v mnozstvi 0,20 gramu, coZ odpovida 0,00042 molu), ziskanému
shora uvedenym zpusobem, v acetonitrilu (v mnoZstvi 25 mililitra)
a takto ziskania reakéni smés byla promichavana a zahfivéana pri
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teploté varu pod zpétnym chladicem po dobu 18 hodin. Pouzité roz-
poustédlo bylo potom odstranéno odpafenim za pouzZiti vakua, pri-
cemz ziskany zbytek byl rozpustén v nasyceném vodném roztoku
uhlic¢itanu sodného a tento roztok byl potom extrahovan ethyleste-
rem kyseliny octové (ve formé 3 podill po 20 mililitrech). Takto
zisgané extrahované podily byly potom Spojeny a tento spojeny
podil extraktli byl potom suSen (za pomoci siranu sodného Na,S0,)

a odparen za pouziti vakua, &imz byl ziskdn zbytek, ktery byl
potom zpracovan chromatografickym zplUsobem na silikagelu (v mnoz-
stvi 4 gramy), pfidemz jako eluéniho &inidla bylo pouZito metha-
nolu v dichlormethanu (eluéni gradient 0 az 2 % methanolu). Vhod-
ne frakce byly potom spojeny a odpareny za pouziti vakua, pridemsz
ziskany produkt byl krystalovan z hexanu, ¢imZ byla ziskdna poza-
dovand sloucenina uvedena v zadhlavi tohoto prikladu ve formé
bilych krystalku (vytézek 0,098 gramu, coz odpovida 48 %).

Teplota tani: 65 az 66 °C.

Analyza pro CysHy5N505:

vypoclteno: 63,94 $ C 7,51 $ H 14,91 $ N
nalezeno : 64,17 % C 7,69 % H 14,96 % N.

Priklad 41

Postup pripravy 5-(2-ethoxy-5-methansulfonamidofenyl)-1-
-methylf3-n—propyl-l,6—dihydro-7H—pyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byl methan-
sulfonylchlorid (v mnoZstvi 0,157 gramu, coz odpovida 0,00137
molu) pridan k promichavanému roztoku obsahujicimu 5-(5-amino-2-
—ethoxyfenyl)-1—methyl—3-n-propyl-1,6—dihydro-7H-pyrazol[4,3—d]-
pyrimidin-7-on (v mnoZstvi 0,45 gramu, coz odpovida 0,00137 molu)
v suchém pyridinu (v mnoZstvi 30 mililitru) pfi teploté 0 °C.
Takto ziskana reakcéni smés byla potom promichavana pri teploté
mistnosti po dobu 18 hodin a potom byla odparena za pouZiti
vakua. Timto zpusobem byl ziskan zbytek, ktery byl suspendovan
vV nasyceném vodném roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (v mnozstvi
50 mililitrd) a takto ziskana reakéni smés byla potom extrahovana
dichlormethanem (ve formé 2 podild po 30 mililitrech). Takto zis-
kané organické extrakty byly potom spojeny a tento spojeny podil
byl potom promyt solankou (ve formé 2 podild po 30 mililitrech),
suSen (za pomoci siranu sodného Na,S0,) a odpafen za pouziti

vakua. Timto zpusobem byl ziskan zbytek, ktery byl triturovan
eterem, potom byl chromatograficky zpracovavan na silikagelu
(v mnoZstvi 12 grami), pricemz jako eluéniho &inidla bylo pouzito
smési dichlormethanu a methanolu v poméru 98,5 : 1,5, a ziskany
produkt byl krystalovdn ze smési ethylesteru kyseliny octové
a hexanu. Timto zpusobem byla ziskdna pozadovana sloudenina uve-
dend v zahlavi tohoto prikladu ve formé bilého prasku (v mnozstvi
0,32 gramu, coZ odpovida vytézku 58  %).

Teplota té&ni: 205 aZz 206 °C.

Analyza pro C,gH,3N50,5:
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vypoc¢teno: 53,32 %
%

5,72 ¥ H 17,27
nalezeno : 53,63 4

c % N
c 5,66 % H 17,24 % N.

Priklad 42

Postup pripravy 5-[2-ethoxy-5-(3-morfolinpropylsulfonamido)fenyl]-
-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol{4,3-d]pyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto pfikladu byla shora uve-
dend sloucdenina pripravena z 5-(5-amino-2-ethoxyfenyl)-l-methyl-
-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol(4,3-d]pyrimidin-7-onu a 3-
-morfolinpropylsulfonylchloridu, pfi¢emZz bylo pouZito stejného
postupu jako v pfikladu 41, a timto zpusobem byl ziskan poZadova-
ny produkt ve formé hnédych krystalku (vytéZek 14 %).

Teplota tani: 157 az 159 °C.

Analyza pro C,,H,,NgO5S:

vypocteno: 55,58 % C 6,61
nalezeno : 55,42 % C 6,53

Priklad 43

Postup pripravy 5-(2-ethoxy-5-(4-methyl-l-piperazinyl)sulfonamido-
fenyl]-l1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol(4,3-d]lpyrimidin-
-7-onu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto prikladu byla poZadovana
slouéenina uvedenda v zahlavi tohoto prfikladu pripravena ze
4-methyl-l-piperazinylsulfonylchloridu a 5-(5-amino-2-ethoxy-
fenyl)-l-methyl-3-n-propyl-1l,6-dihydro~7H-pyrazol({4,3-d]pyrimidin-
-7-onu, pridéemZ bylo pouZito stejného postupu jako v prikladu 41
a timto shora uvedenym zpisobem byla pripravena pozadovanda slou-
¢enina ve formé oranzZového prasku (vytézek 13 %).

Teplota tani: 152 aZ 153 °C.

Analyza pro C,,H5N50,S:

vypocteno: 53,97 % C 6,38 % H 3 %
nalezeno : 54,32 % C 6,38 % H 19,88 %

Priklad 44

Postup pripravy 5-[5-(4-benzyl-l-piperazinylsulfonamidofenyl)-2-
fethoxy-l—methyl—3-n-propyl-l,6—dihydro-7H—pyrazol[4,3-d]pyrimi—
din-7-onu.

P¥i provadéni postupu podle tohoto prikladu byl 4-benzyl-1-
-piperazinylsulfonylchlorid (viz Pfiprava 19; Vv mnozstvi 0,9 gra-
mu, coZ odpovidd 0,0029 molu) priddan k promichavanému roztoku
obsahujicimu 5-(5-amino-2-ethoxyfenyl)-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydro-7H-pyrazol(4,3-d]pyrimidin-7-on (v mnozstvi 0,94 gramu,
co? odpovidd 0,0029 molu), 4-dimethylaminopyridin (v mnozstvi
0,050 gramu, coz odpovidd 0,00041 molu) a triethylamin (v mnoZst-
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vi 1,09 gramu, coZ odpovida 0,0108 molu) v dichlormethanu
(v mnoZstvi 50 mililitra). Takto ziskany roztok byl potom promi-
chavan pri teploté mistnosti po dobu 48 hodin a potom byl odparen
za pouziti vakua. Timto zpisobem byl ziskan zbytek, ktery byl
potom suspendovan ve vodném nasyceném roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného (v mnoZstvi 50 mililitrd) a tato suspenze byla potom
extrahovdna dichlormethanem (ve formé 3 podild po 30 mililit-
rech). Takto byly ziskdny organické extrakty, které byly spojeny
a tento spojeny podil byl potom promyt postupné nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (ve formé 2 podild po 20
mililitrech) a solankou (3 podily po 20 mililitrech), pric¢emz
potom byl tento materidl suSen (za pomoci siranu sodného Na,S0,)

a odparen za pouZiti vakua. Takto ziskany zbytek byl potom zpra-
covan chromatografickym zplsobem na silikagelu (v mnoZstvi 20
gramu), pricemz jako eluéniho &inidla bylo pouzZito methanolu
v dichlormethanu (elué¢ni gradient 0 aZz 4 %) a takto ziskany pro-
dukt byl potom krystalovan ze smési ethylesteru kyseliny octové
a hexanu, ¢imZ byl ziskan poZadovany produkt uvedeny v z&hlavi
tohoto prikladu ve formé Sedavé bilého prasku (vytézek 0,185 gra-
mu, coZ odpovida 11 %).

vypocteno: 58,52 % C % H 6 ¥ N
nalezeno: 58,30 % C 6,20 ¥ H 16,80 % N.

Priprava 1

Postup pfipravy ethylesteru kyseliny l-methyl-3-n-propylpyrazol-
-5-karboxylové.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byla smés obsa-
hujici ethylester kyseliny 3-n-propylpyrazol-5-karboxylové
(v mnozstvi 24,1 gramu, coZ odpovida 0,132 molu) (tato latka byla
pfipravena postupem podle Chem. Pharm. Bull., 1984, 32, 1568)
a dimethylsulfat (v mnoZstvi 16,8 gramu, coz odpovida 0,133 molu)
zahrivédna pri teploté 90 °C po dobu 2,5 hodiny. Takto pripravena
smés byla potom rozpusténa v dichlormethanu a ziskany roztok byl
promyt vodnym roztokem uhli¢itanu sodného. Ziskand organicka faze
byla potom oddélena, ususena (za pomoci siranu hoFfednatého
MgSO,) a potom odparena za pouziti vakua, &imz byl ziskan pevny

produkt. Tento pevny produkt byl potom zpracovan chromatografic-
kou metodou na silikagelu (v mnoZstvi 300 grami), pficems jako
eluc¢niho ¢inidla bylo pouzito dichlormethanu. Timto zpusobem byl
ziskan produkt ve formé bezbarvého oleje (v mnoistvi 20,4 gramu,
coZ odpovida vytézku 79 %).

‘Rf = 0,8 (oxid k¥femicdity, dichlormethan, methanol, kyselina octo-
va v poméru 80 : 20 : 1).

Priprava 2
Postup pripravy l-methyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxylové kyseliny.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byl ethylester
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kyseliny 1l-methyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxylové (v mnoistvi
20,2 gramu, coZ odpovida 0,10 molu) suspendovdn v 6 N vodném roz-
toku hydroxidu sodného (v mnozstvi 50 mililitrd, coZ odpovida
0,30 molu). Takto pripravend reakéni smés byla potom =zahrfivéana
p¥i teploté 80 °C po dobu 2 hodin a potom byla zredeéna vodou
(v mnozstvi 50 mililitrd) a okyselena koncentrovanou kKyselinou
chlorovodikovou (v mnoZstvi 25 mililitrd). Tato smés byla potom
zfiltrovana, ¢&imZ byla =ziskdna uvedena karboxylova kyselina ve
formé svétle hnédych krystalkd (v mnozstvi 12,3 gramu, coZz odpo-
vida vytézku 71 %)

Teplota tani: 150 aZ 154 °C.

Analyza pro CgHy,N,05:

vypocteno: 57,13 % C
nalezeno : 56,99 % C

Priprava 3

Postup pripravy kyseliny l-methyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol-5-
-karboxylové.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byla kyselina
1-methyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxylovd (v mnoZstvi 12,1 gramu,
coz odpovida 0,072 molu) pridavana po ¢astech ke smési obsahujici
oleum (v mnoZstvi 13 mililitrd) a dymavou kyselinu dusicnou
(v mnozstvi 11 mililitra), pficemz teplota byla udrZovana pod
60 °C. Po provedeni tohoto pridavku byla takto ziskana smés
zahrivana pri teploté 60 °C po dobu pres noc a potom byla ochla-
zena na teplotu mistnosti. V dalsim postupu byla tato smés nalita
na led a potom byla zfiltrovdna, <¢imZ byl ziskdn pozZadovany
nitropyrazol ve formé bilé pevné latky (v mnoZstvi 11,3 gramu,
coz odpovida vytézku 75 %).

Teplota tani: 124 az 127 °C.

Analyza pro CgH;,N30,:

vypocéteno: 45,57 % C
nalezeno : 45,43 % C

Priprava 4
Postup pripravy l-methyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol-5-karboxamidu.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byla kyselina
1-methyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol-5-karboxylova (v mnoZstvi 11,3
‘'gramu, coZ odpovida 0,053 molu) priddana k thionylchloridu
(v mnozstvi 50 mililitru) a takto ziskana reakéni smés byla potom
zahfivana pri teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 3 hodin.
Takto ziskana smés byla potom ochlazena a prebyteény thionyl-
chlorid byl odstranén odparenim za pouziti vakua. Timto zpusobem
byl ziskan olejovy zbytek, ktery byl rozpustén v acetonu (v mnoz-
stvi 50 mililitrd) a tento roztok byl potom opatrné pridan do
smési ledu (v mnozstvi 50 grami) a koncentrovaného vodného rozto-
ku hydroxidu amonného (v mnoZstvi 50 mililitrud). Timto zpusobem
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se vytvorila srazZenina, ktera byla oddélena filtraci, pricems
timto zpuisobem byl ziskan poZadovany pyrazolkarboxamid ve forme
svétle 2Zluté pevné latky (v mnozstvi 8,77 gramu, coZ2 odpovida
vytézku 78 %).

Teplota tani: 141 az 143 °cC.

Analyza pro CgHy,N,O5:

vypo&teno: 45,28 % C 5,70 % H 26,40 % N
nalezeno : 45,22 % C 5,71 % H 26,12 % N.

Priprava 5
Postup pripravy 4-amino-l-methyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxamidu.

P¥i provéddéni postupu podle tohoto provedeni byly 1-methyl-
-4-nitro-3-n-propylpvrazol-5-karboxamid (v mnozstvi 3,45 gramu,
coz odpovida 15,2 mmolu) a dihydrat chloridu cinatého (v mnozstvi
18,4 gramu, coZ odpovida 81 mmolu) suspendovany v ethanolu a tak-
to ziskana reakéni smés byla potom zahrivana Pri teploté varu pod
zpétnym chladicdem po dobu 2 hodin. Takto vznikly roztok byl potom
ochlazen na teplotu mistnosti, okyselen na hodnotu pH 9 pridavkem
2N vodného roztoku hydroxidu sodného a potom byla tato smés
extrahovana dichlormethanem (ve formé 3 podild po 150 mililit-
rech). Timto zpusobem byly ziskdny organické extrakty, které byly
spojeny a tento spojeny podil byl potom susen za pomoci (siranu
horecnatého MgSO,) a odpafen za pouziti vakua. Ziskany zbytek byl

potom triturovan eterem, priéemZ byl ziskan poZadovany aminopyra-
zol ve formé Sedavé bilé pevné 1latky (v mnozstvi 2,77 gramu, coz
odpovida vytézku 94 %).

Teplota tani: 98 az 101 °C.

Analyza pro CgHy 4Ny

o:
vypocteno: 52,73 % C 7,74 % H 30,75 % N
nalezeno : 52,84 % C 7,81 % H 8 N

Priprava 6

Postup pripravy 4-(2—ethoxybenzamido)—1-methyl-3-n-propylpyrazol-
-5-karboxamidu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto provedeni byl roztok
obsahujici 2-ethoxybenzoylchlorid (v mnoZstvi 6,1 gramu, co?
odpovida 33,0 mmolu) v dichlormethanu (v mnozstvi 50 mililitra)
pridan k michanému roztoku obsahujicimu 4-amino-l-methyl-3-n-
- ~propylpyrazol-5-karboxamid (v mnoZstvi 3,0 gramy, coZ odpovida
16,4 mmolu), 4-dimethylaminopyridin (v mnozstvi 0,02 gramu, coz2
odpovida 0,164 mmolu) a triethylamin (v mnoistvi 3,34 gramu, cozZ
odpovida 33,0 mmolu) v dichlormethanu (v mnozstvi 50 mililitra)
pri teploté 0 °C. Takto ziskand reakéni smés byla potom ponechéna
ohrat na teplotu mistnosti a potom byla promichavana po dobu dal-
Sich 2 hodin. Pouzité rozpoustédlo bylo potom odpafeno za pouziti
vakua, pric¢emz takto =ziskany zbytek byl rozpustén ve smési
dichlormethanu a methanolu v poméru 19 : 1 (v mnoZstvi 250 mili-
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litrd) a tento roztok byl potom promyt 1 N roztokem kyseliny
chlorovodikové (v mnoZstvi 100 mililitrd), suSen (za pomoci sira-
nu hofeé¢natého MgSO,) a odparen za pouZiti vakua. Takto ziskany

surovy material byl potom zpracovdn chromatografickou metodou na
silikagelu (v mnoZstvi 200 gramu), pficemZz jako elué¢niho ¢&inidla
bylo pouzZito smési dichlormethanu a methanolu v poméru 97 : 3,
a timto zpusobem byl ziskan ruzZovy pevny produkt, ktery byl potom
krystalovan ze smési ethylesteru kyseliny octové a hexanu, ¢&imz
byl prfipraven poZadovany pyrazol-5-karboxamid ve formé svétle
ruzové pevné 1latky (v mnoZstvi 2,2 gramu, coZz odpovida vytézku
40 %).

Teplota tani: 153 azZ 155 °C.

Analyza pro Cq;H,,N,05:

vypocteno: 61,80 % C 6,71 % H 16,96 % N
nalezeno : 61,66 % C 6,77 % H 16,95 % N.
Priprava 7

Postup pripravy 5-(2-ethoxyfenyl)-l-methyl-3-n-propyl-1,6-
~-dihydro-7H-pyrazol(4,3~-d]lpyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byl 4-(2-ethoxy-
fenyl)-l-methyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxamid (v mnozstvi 223
gramu, coZ odpovida 0,676 molu) pridadn po c¢astech k roztoku
hydroxidu sodného (v mnoZstvi 54 gramd, coZ odpovida 1,35 molu)
a 30 % roztoku peroxidu vodiku (v mnoZstvi 224 mililitra) ve vodé
(v mnozstvi 2 000 mililitrda). K takto ziskané reakcni smési byl
potom priddan ethanol (v mnoZstvi 700 mililitrd) a tato smés byla
potom zah¥ivana pri teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu
2,5 hodiny, potom byla ochlazena a odparena za pouziti vakua.
Takto byl 2ziskdn pevny produkt, ktery byl potom zpracovan 2 N
roztokem kyseliny chlorovodikové (v mnozstvi 380 mililitra) za
souc¢asného vnéjsiho chlazeni a takto ziskand reakéni smés byla
potom extrahovdana dichlormethanem (nejdrive 1 podil 700 mililitru
a potom 3 podily po 200 mililitrech). Takto byly ziskany organic-
ké extrakty, které byly spojeny a tento spojeny podil byl potom
promyt postupné nasycenym vodnym roztokem uhli¢itanu sodného (ve
formé 3 podild po 400 mililitrech) a solankou (v mnoZstvi 300
mililitrd), pricemZz potom byl ususen (za pomoci siranu sodného
Na,SO,) a odparen za pouziti wvakua.

Ziskany zbytek byl potom chromatograficky zpracovan na sili-
kagelu (v mnoZstvi 1 000 grami) za pouZiti methanolu v dichlor-
methanu jako eluéniho ¢inidla (eluéni gradient 0 aZ 1 % methano-
lu) a potom nasledovala triturace takto ziskaného produktu eterem
(v mnoZzstvi 300 mililitru), ¢imZz byl ziskdan koneény pozZadovany
produkt ve formé bezbarvé pevné 1latky (v mnoZstvi 152,22 gramu,
coz odpovida vytézku 72 %).

Teplota tani: 143 az 146 °C.

Analyza pro C;;H,4N,05:
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vypocteno: 65,36 % C 6,45 % H 17,94 % N
nalezeno: 65,56 % C 6,44 % H 18,14 % N.

Priprava 8

Postup pripravy 5-(S-bromacetyl—2-ethoxyfenyl)-1—methyl-3-n—
-propyl-l,6-dihydro-7H-pyrazol[4,3—d]pyrimidin—7-onu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto provedeni byl chlorid
hlinity (v mnoZstvi 12,8 gramu, co3z odpovida 0,096 molu) pridavan
po cCéastech béhem intervalu 1 hodiny k promichavanému roztoku
obsahujicimu 5—(2-ethoxyfenyl)-1-methyl-3—n-propy1-1,6-dihydro-
-7H-pyrazol([4,3-d]lpyrimidin-7-on (v mnozstvi 10,0 grami, coz
odpovida 0,032 molu) a bromacetylbromid (v mnozstvi 5,6 mililit-
ru, coz odpovida 0,064 molu) v dichlormethanu (v mnozstvi 150
mililitrd) pfi teploté 0 °C. Tato reakéni smés byla potom pone-
chana po dobu 18 hodin pri teploté mistnosti a potom byla nalita
na smés ledu a vody (v mnoZstvi 400 grami) a takto ziskana reakc-
ni smés byla intenzivné promichiavana. Timto zpusobem vznikla
organickad faze, ktera byla oddélena a vodna faze byla dale extra-
hovana dichlormethanem (ve formé 2 podild po 100 mililitrech).
Organické podily byly potom spojeny a tento spojeny podil byl
ususen (za pomoci siranu sodného Na,SO,) a odpafen za pouZiti

vakua, ¢imZz byla ziskdna sedavé bila pevna latka, ktera byla
potom triturovana eterem. Timto zpUsobem byla ziskana pozadovana
sloucenina uvedend v zahlavi tohoto prikladu ve formé bilé pevné
latky (v mnoZstvi 10,87 gramu, coz odpovida vytézku 78 %).

Teplota tani: 159 aZ 160 °C.

Analyza pro Cyg9Hy1BEN,O4:

vypocteno: 55,67 % C 4,88 ¥ H 12,9
nalezeno : 52,54 % C 4,88 H

Priprava 9

Postup pripravy l-methyl-4-(2-n-propoxybenzamido)-3-n-propyl-
pyrazol-S-karboxamidu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto provedeni byl uvedeny
amid pripraven z 2-n-propoxybenzoylchloridu, pricemz bylo pouzito
stejného postupu jako v Pfipravé 6 a timto zpusobem byla pripra-
vena ruzZova pevna latka (vytézek 63 %).

Teplota tani: 148 azZ 149 °C.

Analyza pro C1gHo4N405:

vypocteno: 62,77 % C 7,02 % H 16,27 % N
nalezeno : 62,37 % C 7,00 % H 9 % N
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Priprava 10

Postup pripravy l-methyl-5-(2-n-propoxyfenyl)-3-n-propyl-1,6-
-dihydro-7H-pyrazol(4,3-d]pyrimidin-7-onu.

P¥i provadéni postupu podle tohoto provedeni byl l-methyl-4-
~(2-n-propoxybenzamido)-3-n-propylpyrazol-5-karboxamid (v mnozZst-
vi 0,34 gramu, coz odpovida 0,99 mmolu) priddn k promichavané
smési obsahujici 30% roztok peroxidu vodiku (v mnoZstvi 1,0 mili-
litr), uhliéitan draselny (v mnoZstvi 0,54 gramu, coz odpovida
3,92 mmolu), vodu (v mnoZstvi 10 mililitrd) a ethanol (v mnozstvi
5 mililitrd). Takto ziskand reakéni smés byla potom zahrivana pri
teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 38 hodin a potom byla
odpafena za pouZiti wvakua. Takto ziskany zbytek byl potom suspen-
dovan ve vodé (v mnoZstvi 20 mililitr®), pricemz takto ziskana
suspenze byla potom okyselena 2 N roztokem kyseliny chlorovodiko-
vé a extrahovana dichlormethanem (ve formé 3 podild po 20 mili-=-
litrech). Takto ziskané organické extrakty byly spojeny a spojeny
podil byl potom susen (za pouZiti siranu sodného Na,SO,) a odpa-

Yen za pouziti vakua. Takto vznikl zbytek, ktery byl chromato-
graficky zpracovan na silikagelu (v mnoZstvi 6 grami), pricemz
jako eluéniho ¢éinidla bylo pouZito smési methanolu v dichlor-
methanu (eluéni gradient 0 - 1 % methanolu) za vzniku oleje, kte-
ry byl nasledné triturovdn eterem, ¢imZz byl ziskan koneény pro-
dukt ve formé bilé pevné latky (v mnoZstvi 0,19 gramu, coZ odpo-
vida 59 %).

Teplota tani: 111 az 114 °C.

Analyza pro C,gH,;,N,05:

vypocteno: 66,23 % C 6,80 % H 17,17 % N
nalezeno : 66,26 % C 6,92 % H 17,15 % N.

Priprava 11

Postup pripravy 5-(5-bromacetyl-2-n-propoxyfenyl)-l-methyl-3-n-
-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol(4,3-d]pyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byl chlorid
hlinity (v mnoZstvi 6,0 grami, coZ odpovida 0,045 molu) pridavan
po Gastech k promichdvanému roztoku obsahujici 1l-methyl-5-(2-n-
-propoxyfenyl)-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol(4,3-d]pyrimidin-
-7-on (v mnoiZstvi 5,0 grami, coZ odpovidda 0,0153 molu) a 2-brom-
acetylchlorid (v mnozZstvi 2,5 mililitru, coZ odpovida 0,0303
molu) v dichlormethanu (v mnozstvi 100 mililitrd) pFi teploté
0 °C. Takto ziskana reakéni smés byla potom ponechdna ohrat na
teplotu mistnosti, potom byla promichdvdna po dobu 18 hodin, dale
'‘byla zahrivdna pfi teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 3
hodin a potom byla opatrné nalita na smés ledu a vody (v mnozZstvi
100 gramu). Takto ziskand vyslednd smés byla promichavana po dobu
1 hodiny a potom byla extrahovana dichlormethanem (ve formé 2
podild po 50 mililitrech). Ziskané organické extrakty byly spoje-
ny a tento spojeny podil byl potom promyt solankou (ve formé 2
podili po 50 mililitrech), suSen (za pomoci siranu sodného
Na2804) a nakonec odpafen za pouZiti vakua, <&imz byla ziskana
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Sedavé bila 1latka, kterd byla potom triturovdna eterem a timto
zpusobem byla ziskdna pozZadovana slouc¢enina wuvedend v zahlavi
tohoto provedeni (v mnozstvi 4,1 gramu, coZ odpovida vytézku
60 %). Maly vzorek tohoto materialu byl potom krystalovan ze smé-

si ethylesteru kyseliny octové a hexanu za UCelem ziskdni &istého
produktu.

Teplota tani: 136 az 137 °C.

Analyza pro C20H23BrN4O3:

vypoéteno: 53,70 % C 5,18 ¥ H 12,52 $ N
nalezeno : 53,82 % C 5,24 % H 12,57 % N.

Priprava 12
Postup pripravy methylesteru S5-acetyl-2-ethoxybenzoové kyseliny.

P¥i provadéni postupu podle tohoto provedeni byl jodethan
(v mnozstvi 16,4 gramu, coZz odpovida 0,105 molu) pridan k promi-
chavané smési obsahujici methylester kyseliny 5-acetyl-2-hydroxy-
benzoové (v mnoZstvi 10 gramid, coz odpovida 51,5 molu) a bezvody
uhlic¢itan draselny (v mnozstvi 14,4 gramu, coZ odpovida 0,104
molu) Vv 2-butanonu (v mnozstvi 200 mililitrd) a takto ziskana
reakéni smés byla potom zah#ivana pri teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 3 dni. Pouzité rozpoustédlo bylo potom odstra-
néno odparenim za pouziti vakua a ziskany ° zbytek byl rozdélen
mezi vodu (v mnoZstvi 100 mililitrd) a ethylester kyseliny octové
(v mnoZstvi 100 mililitrd). Vodna faze byla potom oddélena
a extrahovana ethylesterem kyseliny octové (ve formé 4 podild po
100 mililitrech). Takto ziskané organické podily byly potom spo-
Jeny a tento spojeny podil byl susen pomoci siranu sodného
(Na,SO,) a odparen za pouziti vakua. Takto vznikly zbytek byl

potom zpracovavan chromatografickou metodou na silikagelu za pou-
ziti methanolu v dichlormethanu jako eluéniho ¢inidla (elucni
gradient 0 az 1 % methanolu), ¢&imz byl pripraven kone¢ny pozZado-
vany produkt ve formé bezbarvych krystalkl (v mnozstvi 10,15 gra-
mu, coZ odpovida vytéziku 89 %).

Teplota tani: 50 az 55 °C.

Analyza pro C1oH 404:

vypoc¢teno: 64,85 % C 6
nalezeno : 64,88 % C 6

Priprava 13

Postup pripravy 5-acetyl-2-ethoxybenzoové kyseliny.

Pfi provadéni postupu podle tohoto provedeni byla smés obsa-
hujici methylester kyseliny 5-acetyl-2-ethoxybenzoové (v mnoZstvi
9,6 gramu, coz odpovida 0,043 molu), 5 M vodny roztok hydroxidu
sodného (v mnoZstvi 44 mililitrd, coZ odpovida 0,217 molu), vodu
(v mnozstvi 80 mililitrd) a 1,4-dioxan (v mnozZstvi 80 mililitrua)
promichavana pri teploté mistnosti po dobu 18 hodin. Potom bylo
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pouZité rozpoustédlo odstranéno odparenim za pouZiti vakua a zis-
kany zbytek byl rozpustén ve vodé (v mnoZstvi 100 mililitru)
a tento vodny roztok byl okyselen na pH 1 za pomoci koncentrované
kyseliny chlorovodikové. Tato vodna smés byla potom extrahovana
ethylesterem kyseliny octové (ve formé 4 podild po 100 mililit-
rech), ¢éimz byly ziskdny organické extrakty, které byly spojeny
a tento spojeny podil byl potom susSen (pomoci siranu sodného
NaZSO4) a odparen za pouziti vakua. Timto zplusobem byl ziskan

pevny podil, ktery byl krystalovan ze smési ethylesteru kyseliny
octové, ¢imZz byla ziskdna poZadovana sloucenina uvedend v zahlavi
tohoto provedeni ve formé bezbarvé pevné latky (v mnoiZstvi 5,4
gramu, coZ odpovida vytézku 60 %).

Teplota tani: 122 aZ 125 °C.

Analyza pro Cq1H;,0

2Y4°
vypocteno: 63,45 % C 5,8 H
nalezeno : 63,20 % H 5,8 H.

o\ o\°

1
1
Priprava 14

Postup pripravy 5-acetyl-2-ethoxybenzoylchloridu.

PFi provadéni postupu podle tohoto provedeni byl oxalyl-
chlorid (v mno2stvi 3,66 gramu, coZ odpovida 0,029 molu) pridavan
po kapkdch k promichavanému roztoku obsahujicimu kyselinu
5-acetyl-2-ethoxybenzoovou (v mnoZstvi 3,0 gramy, coZ odpovida
0,014 molu) v dichlormethanu (v mnoZstvi 15 mililitru) a dimethyl-
formamidu (v mnoZstvi 0,1 mililitru). Tato reakc¢ni smés byla
potom ponechdana po dobu 3 hodin pri teploté mistnosti, pricemz
potom bylo pouzité rozpoustédlo odstranéno odpafenim za pouziti
vakua a takto vznikly zbytek byl potom azeotropicky zpracovavan
hexanem (ve formé 3 podild po 30 mililitrech), ¢imZz byla ziskana
pozadovand slouc¢enina uvedend v zadhlavi tohoto provedeni a tato
slouc¢enina byla potom pouZita pro dalsi postup bez prec¢istovani.

Pfriprava 15

Postup pripravy 4-(5-acetyl-2-ethoxybenzamido)-l-methyl-3-n-
-propylpyrazol-5-karboxamidu.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byla shora uve-
dend slouéenina pripravena 2z 5-acetyl-2-ethoxybenzoylchloridu
a 4-amino-l-methyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxamidu, pfic¢emZ bylo
pouzito stejného postupu jako v Pripravé 6, a podle tohoto postu-
pu byl koneény produkt ziskan ve formé bilé pevné latky (vytézek
60 %).

Teplota tani: 225 az 227 °C.
Analyza pro C,gH,,N,04:

vypocteno: 61,28 % % H %
nalezeno : 61,35 % C 6,25 % H 15,07 %
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Priprava 16

Postup pripravy 5—(5-chlormethy1-2-n-propoxyfenyl)—l—methyl-
-3-n—propy1-l,6—dihydro—7H—pyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu.

Pri provddéni postupu podle tohoto provedeni byl l-methyl-5-
-(2—n-propoxyfenyl)-3-n—propyl—1,6-dihydro-7H—pyrazol[4,3-d]pyri-
midin-7-on (v mnoZstvi 0,80 gramu, coz odpovidd 0,00246 molu)
pridavan po ¢astech k promichavanému roztoku koncentrované kyse-
liny chlorovodikové (v mnozstvi 10 mililitrd) pf#i teploté mist-
nosti. Potom byl k této reakéni smési pridan paraformaldehyd
(v mnozstvi 0,20 gramu, coZ odpovidd 0,00246 molu) a tento
vysledny roztok byl potom promichdvdn pri teploté 120 °C po dobu
22 hodin. Takto ziskand reakéni smés byla potom ochlazena a nali-
ta na smés vody a ledu (v mnoistvi 50 grami) a takto vznikla smés
byla extrahovana ethylesterem kyseliny octové (ve formé 3 podilua
po 30 mililitrech). Timto zpusobem byly ziskany organické extrak-
ty, které byly spojeny, pridemZ tento spojeny podil byl susen (za
pomoci siranu sodného Na,S0,) a odpafen za pouziti vakua, &im2

byla ziskdana bila pevnd latka. Tato latka byla triturovana ete-
rem, pricemZ nasledovala krystalizace ze smési ethylesteru kyse-
liny octové a hexanu, ¢imz byla ziskana poZadovand sloudenina
uvedend v zahlavi tohoto prikladu ve formé bezbarvych krystalkl
(v mnozstvi 0,65 gramu, coz odpovida vytézku 70 %). -

Teplota tani: 102 aZ 104 °cC.

Analyza pro C19H23C1N402:

vypocéteno: 60,80 % C
nalezeno : 60,91 % C 6,1

Priprava 17

Postup pripravy 5-(2-ethoxy-5-nitrofenyl)-l-methyl—3—n-propyl—
-1,6-dihydro-7H-pyrazol(4,3-d]pyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byla koncentro-
vand kyselina dusi¢nd (v mnoZstvi 0,5 mililitru) pridavana po
kapkach k promichdvanému roztoku obsahujicimu 5-(2-ethoxyfenyl)-
-1—methyl-3-n-propyl-l,6-dihydro—7H—pyrazol[4,3-d]pyrimidin-7—on
(v mnozstvi 2,0 gramy, coz odpovida 0,0064 molu) v koncentrované
kyseliné sirové (v mnoZstvi 10 mililitrd) pfi teploté 0 °C a tak-
to ziskany oranZovy roztok byl potom promichdvan pfi teploté
mistnosti po dobu 18 hodin. Tento reaké&ni roztok byl potom prida-
van po kapkidch k promichavani smési ledu a vody (v mnoZstvi 200
grami) a vznikld pevnad srazZenina byla potom oddélena filtraci.
Tato pevna latka byla potom rozpusténa v dichlormethanu (v mnoz-
'stvi 50 mililitrd) a ziskany roztok byl potom promyt postupné
solankou (ve formé 2 podilud po 30 mililitrech) a vodou (v mnozst-
vi 30 mililitrQ), pFicemZ potom byl tento podil susSen (za pomoci
siranu sodného Na,SO,) a odparen za pouziti vakua, &imz byla zis-

kdna Zzluta pevna ldtka. Krystalizaci z acetonitrilu byla ptipra-
vena pozZadovana sloucCenina uvedend v zdhlavi tohoto prikladu ve
formé 2Zlutych jehlic¢ek (v mnoZstvi 1,40 gramu, coZz odpovida
vytézku 61 %).
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Teplota tani: 214 aZ 216 °C.

Analyza pro C,5H gNgO4:

vypocteno: 57,13 % C 5,36
nalezeno : 57,36 % C 5,21

Priprava 18

Postup pripravy 5-(S5-amino-2-ethoxyfenyl)-l-methyl-3~-n-propyl-
-1,6~dihydro-7H-pyrazol[4,3-d]lpyrimidin-7-onu.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byl 5-(2-ethoxy-
-5-nitrofenyl)-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol([4,3-d]-
pyrimidin-7-on (v mnoZstvi 0,64 gramu, coZ odpovidda 0,0018 molu)
rozpustén v ethanolu (v mnozstvi 50 mililitru) a takto ziskany
roztok byl potom promichavan spolec¢né s 5% paladiem na aktivnim
uhli (v mnozstvi 0,050 gramu) pod atmosférou vodiku pri teploté
mistnosti a pfi tlaku 344,75 kPa po dobu 4 hodin. Takto ziskana
reakéni smés byla potom zfiltrovana za ucelem odstranéni pouZité-
ho katalyzatoru, pficéemz filtrat byl odparen za pouZiti vakua
a ziskany zbytek byl triturovdan s esterem za vzniku poZadované
sloudeniny uvedené v zadhlavi tohoto provedeni ve formé Sedave
bilé pevné latky (v mnoZstvi 0,56 gramu, coZ odpovida vytézku
95 %).

Teplota tani: 147 az 148 °C.

Analyza pro C;-5H,1N50,:

vypoc¢teno: 62,36 % C 6
nalezeno : 62,63 % C 6

Priprava 19
Postup pripravy 4-benzyl-l-piperazinylsulfonylchloridu.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byl roztok
l-benzylpiperazinu (v mnoZstvi 20,0 grami, coZ odpovida 0,114
molu) v acetonitrilu (v mnoZstvi 45 mililitrd) pridan k roztoku
sulfurylchloridu (v mnozstvi 28 mililitrd, coZ odpovida 0,346
molu) Vv acetonitrilu (v mnoZstvi 50 mililitru), pric¢emZ takto
ziskand reakéni smés byla potom zahfivdna pri teploté varu pod
zpétnym chladiéem po dobu 17 hodin a potom byla ochlazena. Pouzi-
té rozpoustedlo bylo potom odstranéno odpafenim za pouZiti vakua,
priéemz ziskany zbytek byl triturovan s eterem (ve formé 2 podilu
po 50 mililitrech) =za vzniku poZadované sloucenlny uvedené
v zahlavi tohoto provedeni (v mnoZstvi 27,8 gramu, coZ odpovida
'vytézku 89 %). Tato sloucenina byla pou21ta bez dalsiho c¢isténi.

Biologicka uc¢innost

V nasledujici tabulce jsou uvedeny vysledky ucinnosti in
vitro pro fadu sloudenin podle uvedeného vynalezu.
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Tabulka

Hodnoty PDE-inhibice in vitro:

Selektivita mezi vapnik/calmodulin (Ca/CAM)=-independentni cGMP a
PDE a cGMP-inhibovanou cAMP PDE.

Priklad ICgo(nM) Pomér selektivit

cGMP CAMP

2,2 86 000 3% 090

1,8 63 000 35 000
11 4,9 57 000 11 632
14 1,0 57 000 57 000
15 3,4 75 000 22 058
16 3,7 53 000 14 324
20 3,7 59 000 15 945
25 3,4 84 000 24 705
29 5,5 84 000 15 272
30 1,4 58 000 41 428
31 3,4 56 000 16 470
32 1,4 38 000 27 142

39 5,3 54 000 10 188

Bezpecnostni profil:

Nékteré slouceniny podle uvedeného vynalezu byly testovany
pEi terapeutickych davkach az 1 miligram/kilogram intravenozné
a az 3 miligramy/kilogram peroralné na krysach, pric¢emz nebyly
zaznamenany Zadné nepriznivé Géinky pokud se tyce akutni toxici-
ty. U my$i nedoslo k Zadnému umrti pri davkdch az 100 miligrama/
kilogram intravenozné.

PATENTOVE NAROKY

1. Pyrazolpyrimidinonové derivaty obecného vzorce I

Rl

R3O
(1)

R4

-59-



CZ 281316 Bé6

ve kterém znamena:

Rl atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku, ktera je popripadé substituovadna jednim nebo vice ato-
my fluoru jako substituenty, nebo cykloalkylovou skupinu obsa-
hujici 3 aZz 5 atomd uhliku;

R? znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 aZz 6 atomid uhliku, kterda je popripadé substituovana jednim
nebo vice atomy fluoru jako substituenty nebo cykloalkylovou
skupinou obsahujici 3 az 6 atomi uhliku;

R3 znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 atomu uhli-
ku, ktera Jje popripadé substituovdna Jjednim nebo vice atomy
fluoru jako substituenty nebo cykloalkylovou skupinou obsahu-
jici 3 az 6 atomia uhliku, dale znamena cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 aZz 5 atomi uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici
3 az 6 atomu uhliku nebo alkinylovou skupinu obsahujici 3 az
6 atomd uhliku;

R% znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, ktera Jje popripadé substituovana skupinou OH, NR5R6, CN,
CONR®R® nebo C02R7, dale znamend alkenylovou skupinu obsahuji-
ci 2 aZz 4 atomy uhliku, kterd je popripadé substituovéna sku-
pinou CN, CONROR® nebo C02R7, ddle znamena alkanoylovou skupi-
nu obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, ktera je popripadé substi-

tuovana skupinou NR5R6, dale znamend hydroxyalkylovou skupinu
obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituo-

vana skupinou NR5R6, ddle znamend alkoxyalkylovou skupinu
obsahujici v alkoxy ¢asti 2 az 3 atomy uhliku a v alkylove
Gasti 1 aZ 2 atomy uhliku, kterda je popripadé substituovana

skupinou OH nebo NR5R6, dale znamena skupinu CONR5R6, C02R7,
atom halogenu, NHSOZNR5R6, NHSOzR8 nebo fenylovou skupinu
nebo heterocyklickou skupinu, pric¢emZ libovolna 2z uvedenych
skupin je popripadé substituovadna methylovou skupinou;

R®> a Rr® jsou kazdy nezavisle atom vodiku nebo alkylova
skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nebo spole¢né s atomem
dusiku, ke kterému Jjsou pripojeny, tvori tyto substituenty
pyrrolidinylovou skupinu, piperidinovou skupinu, morfolinovou

skupinu, 4—(NR9)-piperazinylovou skupinu nebo imidazolylovou
skupinu, pri¢emz uvedenda skupina je popripadé substituovana
methylovou skupinou nebo hydroxyskupinou:

R’ predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 4 atomy uhliku;

R® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, ktera je popripadé substituovana skupinou NROR®; a

R® je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 ato-
my uhliku, ktera je popripadé substituovana fenylovou skupi-
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nou, dale hydroxyalkylovd skupina obsahujici 2 az 3 atomy
uhliku nebo alkanoylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhli-
ku;

S tou podminkou, Ze Jjestlize R! znamena alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, R je methylovd skupina a RS

Je alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, potom R%

nemiZe byt alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo atom halogenu,

a farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od téchto sloucenin.

Pyrazolpyrimidinonovy derivat podle naroku 1, ve kterém zname-
na:
R1 atom vodiku, methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu;
R je alkylova skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku;

R3 predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 2 aZ 3 atomy
uhliku;

R4 je alkylova skupina obsahujici 1 az 2 atomy uhliku,
ktera je popripadé substituovana hydroxylovou skupinou

OH, skupinou NR5R6, CONR®R® nebo C02R7, ddle znamena
acetylovou skupinu, ktera Jje popripadé substituovana
skupinou NR5R6, dale hydroxyethylovou skupinu, ktera je

substituovana skupinou NR5R6,. didle ethoxymethylovou
skupinu, kterda je ' popripadé substituovana hydroxylovou

skupinou OH nebo skupinou NRSRG, dale skupiny CH=CHCN,
CH=CHCONR®RS, CH=CHCO,R’, CO,H, CONRSRS, Br, NHSO,R8

nebo pyridylovou skupinu nebo imidazolylovou skupinu,
pricemz libovolna 2z uvedenych skupin je substituovana
methylovou skupinou;

R a Rr® kazdy nezavisle predstavuje atom vodiku, methylo-
vou skupinu nebo ethylovou skupinu nebo spoledné s ato-
mem dusiku, ke kterému jsou tyto substituenty pripoje-
ny, tvori piperidinovou skupinu, morfolinovou skupinu,

4-(NR9)-1—piperazinylovou skupinu nebo imidazolylovou
skupinu, pri¢emZz uvedenad skupina je popripadé substi-
tuovana methylovou skupinou nebo hydroxylovou skupinou;

R’ jJe atom vodiku nebo t-butylova skupina;

RS je methylova skupina nebo skupina CH2CH2CH2NR5R6; a

R® znamena atom vodiku, methylovou skupinu, benzylovou
skupinu, 2-hydroxyethylovou skupinu nebo acetylovou
skupinu, s tou podminkou, Ze jestlize Rl je methylova
skupina nebo ethylova skupina, R2 je methylova skupina
a R3 je alkylova skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhli-

ku, potom R? nemize byt methylova skupina, ethylova
skupina nebo atom bromu.
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3. Pyrazolpyrimidinonovy derivadt podle naroku 2, ve Kkterém zname-
na:

Rl methylovou skupinu;
R? znamena n-propylovou skupinu;

R3 je ethylova skupina nebo n-propylova skupina;

R? predstavuje skupiny CH,NR°R®, CH,OCH,CH,NR°R®,
54,6 51,6

CH,OCH,CH,, CH,OCH,CH,OH, COCH,NR®R®, CH(OH)CH,NR’R®,
CH=CHCON(CH,) CH=CHCO,R’, CO,H, CONR®R®, Br,

NHSO,NRPR®, NHSO,NRPR®, NHSO,CH,CH,CH,NR’R®, 2-pyridylova

skupina, l-imidazolylova skupina nebo l-methyl-2-imidazo-
lylova skupina;

Ra RO spoleéné s atomem dusiku ke kterému jsou pfipojeny
tvori piperidinovou skupinu, 4-hydroxypiperidinovou sku-

pinu, morfolinovou skupinu, 4—(NR9)-l—piperazinylovou
skupinu nebo 2-methyl-l-imidazolylovou skupinu;

R’ znamena atom vodiku nebo t-butylovou skupinu; a

R® predstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, benzylovou
skupinu, 2-hydroxyethylovou skupinu 'nebo acetylovou sku-
pinu.

4. Pyrazolpyrimidinonovy derivdt podle naroku 3, ktery je vybran
ze skupiny zahrnujici:

5-[2-ethoxy-5-(1l-methyl-2-imidazolyl)fenyl]-1l-methyl-3-n-
-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7~-on;

5-[2-ethoxy-5-(4-methyl-l-piperazinylkarbonyl)fenyl]-1-
-methyl-B-n-propyl—l,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3-d]-pyrimi-
din-7-on;

5-[5-(4-acetyl-1-piperazinyl)acetyl-2-ethoxyfenyl]-l1-methyl-
-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on;

5-(2-ethoxy-5-morfolinoacetylfenyl)-1l-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on; a

5-(5-morfolinoacetyl-2-n-propoxyfenyl)-l-methyl-3-n-propyl-
-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7-on;

a farmaceuticky prijatelné soli odvozené od téchto sloucenin.

5. Farmaceuticky prostfedek pro léceni kardiovaskularnich onemoc-
néni, vyznadc¢uijici s e t i m, Ze obsahuje pyra-
zolpyrimidinonovou slouceninu obecného vzorce I nebo farmaceu-
ticky prijatelnou sul odvozenou od této slouceniny, podle
nékterého z predchozich ndroku 1 az 4, spole¢né s farmaceutic-
ky prijatelnym fedidlem nebo nosicovou latkou.
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Pyrazolgy;imidinonovy derivat obecného vzorce I nebo farmaceu-
t%cky prijatelné soli odvozené od tohoto derivatu podle nékte-
rého z pfedchozich narokli 1 aZ 4 pro pouziti jako 1léé&ivo.

Pyrazolpyrimidinonovy derivat obecného vzorce I nebo farmaceu-
ticky pfijatelné soli odvozené od tohoto derivatu podle nékte-
rého z predchozich ndrokidl 1 aZ 4 pro pripravu lédiva pro léce-
ni takovych nemoci jako je stabilni, nestabilni a variantni
(Prinzmetalova) angina, hypertenze, plicni hypertenze, méstna-
vé srdec¢ni selhani, atherosklerdza, mrtvice, stav snizené
pruchodnosti krevnich cév, onemocnéni perifernich c¢év, bron-
chitida, chronické astma, alergické astma, alergicka rinitida

(ryma), glaukom a nemoci charakterizované poruchami strevni
motility. :

Zpusob pripravy pyrazolpyrimidinonovych sloucenin obecného
vzorce I podle naroku 1:

R30 HN

(1)

R*
ve kterém znamena:

Rl atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku, kterd je popripadé substituovdna jednim nebo vice
atomy fluoru jako substituenty, nebo cykloalkylovou sku-
pinu obsahujici 3 az 5 atomd uhliku;

R? znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atomu uhliku, kterd je popripadé substituovana jed-
nim nebo vice atomy fluoru jako substituenty nebo cyklo-
alkylovou skupinou obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku;

R? znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
kterda je popripadé substituovdna jednim nebo vice atomy
fluoru jako substituenty nebo cykloalkylovou skupinou
obsahujici 3 aZz 6 atomi uhliku, ddle znamenda cykloalkylo-
vou skupinu obsahujici 3 az 5 atomd uhliku, alkenylovou
skupinu obsahujici 3 azZz 6 atomd uhliku nebo alkinylovou
skupinu obsahujici 3 aZz 6 atomi uhliku;

R* znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
ktera je popripadé substituovana skupinou OH, NR5R6, CN,
CONR®R® nebo C02R7, dale =znamend alkenylovou skupinu
obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, kterd je poprfipadé subs-
tituovana skupinou CN, CONROR® nebo C02R7, dale znamena
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alkanoylovou skupinu obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, kte-

ra je popripadé substituovana skupinou NR5R6, dale zname-
na hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 2 aZ 4 atomy uhli-

ku, kterad je popfipadé substituovana skupinou NR5R6, dile
znamena alkoxyalkylovou skupinu obsahujici v alkoxy Gasti
2 az 3 atomy uhliku a v alkylové Gasti 1 az 2 atomy uhli-
ku, kterd je popripadé substituovana skupinou OH nebo

NRSRG, didle znamena skupinu CONRSRG, C02R7, atom haloge-
nu, NHSOZNRSRG, NHSOZR8 nebo fenylovou skupinu nebo hete-

rocyklickou skupinu, pridemz libovolna z uvedenych skupin
Je popripadé substituovana methylovou skupinou;

a R® jsou kazZdy nezavisle atom vodiku nebo alkylova sku-
pina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku nebo spoleéné s ato-
mem dusiku, ke kterému jsou pripojeny, tvori tyto substi-
tuenty pyrrolidinylovou skupinu, piperidinovou skupinu,

morfolinovou skupinu, 4-(NR9)—piperazinylovou skupinu
nebo imidazolylovou skupinu, pricemZ uvedena skupina je
popripadé substituovdna methylovou skupinou nebo hydroxy-
skupinou;

predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 az 4 atomy uhliku;

Znamena alkylovou skupinu obsahujici'l az 3 atomy uhliku,
kterda je popripadé substituovana skupinou NROR®; a

je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku, ktera je popripadé substituovdna fenylovou skupi-
nou, dale hydroxyalkylova skupina obsahujici 2 az 3 atomy
uhliku nebo alkanoylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku,

s tou podminkou, Ze jestlize Rl znamena alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, R je methylova skupina
a R3 je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,

potom R? nemuze byt alkylovd skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku nebo atom halogenu,

vyznacuijici s e tim, zZe se do reakce
uvadi slouc¢enina obecného vzorce II

R0 (11)
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ve kterém substituenty Rl, R? a R3 maji jiz shora uvedeny
vyznam v tomto naroku,

v pripadé, Ze v pripravované slouc¢eniné obecného vzorce
I, ve které substituentem R4 Jje

(A) alkanoylovd skupina obsahujici 2 azZ 4 atomy uhliku
nebo hydroxyalkylovd skupina obsahujici 2 azZ 4 atomy
uhliku, s acylhalogenidem obecného vzorce

(cl—c3 alkyl)coy
ve kterém Y znamena atom halogenu,

v pritomnosti Lewisovy kyseliny, pric¢emz potom popripadé
nasleduje redukce takto ziskaného ketonu na odpovidajici
alkohol;

(B) alkanoylovd skupina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku
nebo hydroxyalkylovad skupina obsahujici 2 azZ 4 atomy
uhliku, pricemZz kazdd z nich je substituovana skupinou

NRSRS, ve které substituenty R®> a R® maji jiz shora uve=
deny vyznam v tomto naroku,
s halogenidemacylhalogenidem obecného vzorce

X(C,=-C5 alkylen)COY
ve kterém znamena: ‘
X atom halogenu, a

Y mé@ stejny vyznam Jjako bylo uvedeno shora v tomto
naroku,
v pritomnosti Lewisovy kyseliny, pricemZ potom nasleduje
reakce takto ziskaného halogenketonu bud s aminem obecné-
ho vzorce

RORONH

ve kterém R® a RS maji jiZ shora uvedeny vyznam v tomto
naroku,

pri¢emZ potom popripadé nasleduje redukce takto ziskaného
vysledného aminoketonu,

nebo s chranénym aminem obecného vzorce

RONHP , RONHP nebo P',NH

ve kterych P a P' jsou vhodné chridnici skupiny aminové
skupiny, :

priéemz potom popripadé nasleduje redukce takto ziskaného
vysledného aminoketonu p¥ed nebo po odstranéni chranicich
skupin P nebo P';

(c) alkylova skupina obsahujici 1 aZ2 4 atomy uhliku,
popripadé substituovana hydroxylovou skupinou OH, skupi-

nami NR5R6, CONR®R® nebo C02R7, ve kterych substituenty
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R5, R® a R7 maji stejny shora uvedeny vyznam v tomto
naroku nebo atom bromu,

(I) za chlormethylaénich podminek, pfidemZ po ziskani
chlormethylového meziproduktu nasleduje:

(a) redukce, nebo

(b) reakce s hydroxidem alkalického kovu, nebo
(c) reakce s aminem obecného vzorce

RORSNH

ve kterém maji R® a R shora uvedeny vyznanm,
nebo

(d) reakce s kyanidem alkalického kovu, pficemz
potom popfipadé nasleduje prevedeni takto zis-
kaného nitrilu na odpovidajici amid, kyselinu
nebo ester, nebo

(IT) za podminek bromace aromatického kruhu, pricemz po
ziskani bromového derivatu nasleduje:

(a) vyménna reakce lithium-brom, prfidemZz potom
nasleduje reakce takto ziskaného aryllithiového
derivatu s ethylenoxidem za vzniku 2-hydroxy-
ethylového derivatu; nebo

(b) reakce s allylalkoholem, po které nasleduje
katalytickd hydrogenace ziskaného alkenu na
3-hydroxypropylovy derivat; nebo

(c) reakce s 3-buten-1-olem, pfic¢emZ potom nasledu-
je katalyticka hydrogenace takto =ziskaného
alkenu za vzniku 4-hydroxybutylového derivatu,

a potom popripadé nasleduje prevedeni libovolného z uve-
denych alkohold na odpovidajici alkan, amin nebo nitril
aktivaci odpovidajici hydroxyskupiny za vzniku chloridu
nebo mesylatu, pricemz potom nasleduje redukce nebo reak-
ce s aminem obecného vzorce

RORONH

ve kterém maji R a RS jiz shora uvedeny vyznam,

nebo reakce s kyanidem alkalického kovu a potom popripadé
dalsi prevedeni ziskaného nitrilu na odpovidajici amid
nebo ester;

(D) alkenylova skupina obsahujici 2 az 4 atomy uhliku
substituovana v poloze 2 skupinami CN, CONR®R® nebo C02R7
nebo alkylova skupina obsahujici 2 az 4 atomy uhliku sub-
stituovand v poloze 2 skupinami CN, CONR5R6, C02R7 nebo
CH,NH,, kde substituenty R5, R® a R’ maji stejny vyznam
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jako bylo uvedeno shora v tomto naroku,

po ziskdni bromového derivatu (C)(II), ktery je uveden
shora s vhodnym a,B-nenasycenym nitrilem, amidem nebo
esterem, pricemz potom néasleduje hydrolyza kteréhokoliv
ziskaného esteru, redukce vzniklé alkenylové skupiny
a v pripadé nitrilu nasledné provedend nebo soudasné pro-
vedend redukce nitrilové skupiny na odpovidajici primdrni
amin;

(E) alkenylova skupina obsahujici 2 azZz 4 atomy uhliku
nebo alkylovd skupina obsahujici 2 azZz 4 atomy uhliku,
ptic¢emZz kazda 2z nich je popripadé substituovédna skupinami

CN, CONRSR® nebo C02R7, ve kterych RS, R® a R’ maji jiz

shora uvedeny vyznam v tomto naroku,

po ziskani bromového derivatu (C)(II), ktery je uveden
shora s reakénim ¢inidlem na vyménu lithium-brom, pricemz
potom se podrobi takto ziskany aryllithiovy derivat for-
mylaci a ziskany aldehyd se uvadi do reakce s vhodnou

popripadé CN-substituovanou, CONR®R®-substituovanou nebo
C02R7-substituovanou alkylfosfoniovou soli obsahujici

v alkylové ¢casti 1 aZ 3 atomy uhliku nebo fosfonatem,
priéemz potom popfipadé ndsleduje hydrolyza libovolného
ziskaného esteru a redukce vzniklé alkenylové skupiny:

(F) alkoxyalkylova skupina obsahujici v alkoxylové casti
2 az 3 atomy uhliku a v alkylové ¢asti 1 aZ 2 atomy uhli-
ku, kterd je popripadé substituovana hydroxylovou skupi-

nou OH nebo skupinou NR5R6, ve které substituenty R®
a R® maji stejny vyznam jako bylo uvedeno v tomto naroku,

(I) po ziskdni chlormethylového derivatu (C)(I), ktery je
uveden shora, bud

(a) s alkanolem obsahujicim 2 aZ 3 atomy uhliku,
nebo
(b) s diolem obsahujicim 2 a2z 3 atomy uhliku,
pridemZ potom popfipadé nasleduje aktivace hydroxylové
skupiny za vzniku mesylatu a reakce bud s aminem obecného
vzorce
RORONH

ve kterém R a R® maji stejny shora uvedeny vyznam,
nebo s chrianénym aminem obecného vzorce

RONH , RNH nebo P',NH

ve kterych P a P' maji stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora v tomto naroku,

nebo
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(II) po ziskdni bromového derivatu (C)(II), ktery je uve-
den shora, s reakénim ¢inidlem na vyménu lithium-brom,
pricemZ potom ndsleduje reakce takto ziskaného aryl-
lithiového derivdtu s ethylenoxidem za vzniku 2-hydroxy-
ethylového derivatu a aktivovani hydroxyskupiny a dalsi
reakce stejné jako ve stupni (I)(a) nebo (I)(b);

(G) skupina CONR®R® nebo C02R7, ve kterych RS, R® a R’

maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora v tomto naro-
ku, po ziskani bromového derivatu (C)(II), ktery je uve-
den shora, s reakénim ¢inidlem na vyménu lithium-brom,
pricemz potom nasleduje reakce takto ziskaného aryl-
lithiového derivatu s oxidem uhli¢itym a prevedeni vhodné
aktivované formy takto ziskané karboxylové kyseliny na

amidovy nebo esterovy derivat reakci s aminem obecného
vzorce

ROR®NH
ve kterém R® a R® maji stejny shora uvedeny vyznam,
nebo s alkoholem obecného vzorce

R7oH
ve kterém ma R’/ stejny shora uvedeny vyznam;

(H) skupina NH,, halogen, skupina NHSOZNRSR6 nebo skupina
NHSOst, kde uvedenym halogenem je fluor, chlor, brom

nebo jéd a substituenty R5, R® a RS majli stejny shora
uvedeny vyznam v tomto naroku,

za podminek aromatické nitrace, pficemz potom nasleduje
redukce takto ziskané nitroslouc¢eniny na odpovidajici
primarni amin a tento amin se podrobi

(a) béznému diazotacéné-halogenaénimu postupu, nebo
(b) reakci bud se sulfamoylhalogenidem obecného
vzorce
ROR6NSO,halogen,

nebo se sulfonylhalogenidem obecného vzorce

RSSOZhalogen

kde halogenem je ve vyhodném provedeni chlor, 5 P
nebo reakci se sulfamidem, jestliZe oba substituenty R” a R
jsou atom wvodiku;

(1)

fenylova skupina nebo heterocyklickd skupina, které jsou

popripadé substituovdny methylovou skupinou,

po

bud

ziskani bromového derivatu (C)(II), ktery je uveden shora,

(I) v pripadé, :Ze R je popripadé substituovana fenylova

skupina nebo heterocyklicka skupina navazana na uhlik, se
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vhodné substituovanym fenylovym, nebo heterocyklickym zine&-
natanovym derivatem v pritomnosti palddia jako katalyzatoru,
nebo

(II) v pripade, ze R4 je heterocyklickad skupina vdzand na
atom dusiku, se vhodnym heterocyklem v pritomnosti médéného
bronzu, jédu nebo bazické latky:;

pricemZ potom nasleduje ve vsSech pripadech popripadé izolo-
vani nebo priprava farmaceuticky prijatelné soli tohoto pro-
duktu.

9. Zpusob pripravy pyrazolpyrimidinonového derivatu podle naroku
8 obecného vzorce I nebo farmaceuticky prijatelnych soli odvo-

zenych od této sloucdeniny, ve kterém rRl, Rr2, R? a Rr? maji
stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, vy znacujici
s e t i m 2Ze se do reakce uvadi sloucenina obecného vzorce

II, ve kterém je substituentem R3 vodik a R! a R? maji stejny
vyznam jako v naroku 1, ruznym zpusobem uvedenym Vv naroku 8,
pricemZz potom ndsleduje O-alkylace fenolické skupiny za uc¢elem

zavedeni substituentu R a pripadné oddéleni nebo priprava
farmaceuticky prijatelné soli odvozené od tohoto produktu.

10.Zpusob pripravy pyrazolpyrimidinonového derivatu podle naroku
1 obecného vzorce I nebo farmaceuticky prijatelnych soli odvo-

zenych od tochoto derivatu, ve kterém Ri, RZ, R3 a r¢ maji
stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 1, vy zna ¢ u-
jici s e t i m, 2Ze se do reakce uvddi sloucenina obec-
ného vzorce X

R0
Coy
(X)

R4

ve kterém znamena:
Y chlor nebo brom, a

R3 a R? maji stejny shora uvedeny vyznam vV naroku 1,
s aminopyrazolem obecného vzorce VII nebo VIII

R! R!
H,NOC NC 111
\
| '~
/4
H,N H,N
(VII) (VIII) R
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ve kterych maji substituenty Rl a R2 stejny vyznam jako
v naroku 1,

pfiCemz potom ndsleduje cyklizace takto ziskanych odpovidaji-
cich amidd zpracovavanim s bazickou slouc¢eninou, popripadé
v pritomnosti peroxidu vodiku, a pripadné oddéleni, nebo pri-
prava farmaceuticky prijatelné soli tohoto produktu.

11.Zpusob podle naroku 8, vy znacduijici S e tim,

Ze

- ve stupni (A) znamend Y chlor nebo brom, Lewisovou kyselinou
je chlorid hlinity nebo bromid hlinity a redukénim ¢inidlem
je borohydrid sodny:

- ve stupni (B) znamenaji X a Y chlor nebo brom, P je benzylo-
va skupina a tato skupina se odstrani katalytickou hydroge-
naci, a P' je t-butoxykarbonylovd skupina a tato skupina se
odstrani za pouzZiti chlorovodiku;

- ve stupni (C):

(I) chlormethylaéni reakce se provadi =za pouziti para-
formaldehydu a koncentrované kyseliny chlorovodikové, a

(a) redukce se provadi hydrogenaci za pouziti
paladia jako katalyzatoru,

(b) hydroxidem alkalického kovu je hydroxid sodny
nebo hydroxid draselny,

(c) reakce s R°R°NH se provadi za pouziti prebytku
tohoto aminu, '

(d) kyanidem alkalického kovu je kyanid sodny nebo
kyanid draselny;

(II) bromace aromatického kruhu se provadi za pouZiti
N-bromsukcinimidu, a

(a) vyménna reakce lithium-brom se provddi za pou-
2iti n-butyllithia,

(b) reakce s allylalkoholem se provadi za podminek
Heckovy reakce,

(c) reakce s 3-buten-l-olem se provadi za podminek
Heckovy reakce;

- ve stupni (D) se reakce se vhodnym a,f-nenasycenym nitrilem,
amidem nebo esterem provadi za podminek Heckovy reakce, pri-
cemZz se pouZije tri-o-tolylfosfinu, acetatu paladnatého a tri-
ethylaminu, pripadnd hydrolyza esteru se provadi za pouziti
vodného roztoku hydroxidu sodného v methanolu, pfipadna reduk-
ce alkenylové skupiny se provddi hydrogenaci v pritomnosti
paladia jako katalyzatoru a pripadna nasledné provadéna reduk-
ce nebo soucasné provadénd redukce nitrilové skupiny se prova-
di za pouziti Raneyova niklu v ledové kyseliné octové;

- ve stupni (E) se vyménna reakce lithium-brom provadi za pou-
2iti n-butyllithia, formylacnim reak¢nim ¢inidlem je dimethyl-
formamid a alkenova redukce se provadi katalytickou hydrogena-
ci;
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- ve stupni (F) se reakce

(a) s alkanolem obsahujicim 2 nebo 3 atomy uhliku provadi
v pritomnosti jednoho ekvivalentu kovového sodiku,
nebo

(b) s diolem obsahujicim 2 nebo 3 atomy uhliku se tato
reakce provadi v pritomnosti Jjednoho ekvivalentu kovového
sodiku, pric¢emz hydroxyskupina se prevede na mesyldatovou sku-=
pinu za pouziti mesylchloridu v pyridinu jako rozpoustédle,

a reakce s RP°RENH se provadi za pouziti prebytku uvedeného
aminu,
a

(II) vyménna reakce 1lithium-brom se provadi za pouziti
n-butyllithia;

- ve stupni (G) se vyménnd reakce lithium-brom provadi za pou-
2iti n-butyllithia a karboxylova kyselina se aktivuje za pou-
Ziti karbodiimidu v kombinaci s l-hydroxybenzotriazolem:;

- ve stupni (H) se nitrace provadi za pouZiti koncentrované
kyseliny dusiéné v kombinaci s koncentrovanou kyselinou siro-
vou, pric¢emZ nitrosloucenina se redukuje katalytickou hydroge-
naci, reakce se sulfamoylchloridem nebo se sulfonylchloridem
se provadi v pritomnosti prebytku pyridinu nebo triethylaminu
a popripadé v pritomnosti 4-dimethylaminopyridinu, a reakce se
sulfamidem se provadi pri teploté asi 100 °C;

- ve stupni (I)

(I) pouzitym paladiovym katalyzatorem je tetrakis(tri-
fenylfosfin)palddium a popripadé substituovany fenylovy nebo
heterocyklicky zinec¢natanovy derivat se ziska z odpovidajiciho
popripadé substituovaného fenylového nebo heterocyklickeého
lithiového derivatu a bezvodého chloridu zinec¢natého, a

(II) heterocyklicka slouc¢enina Jje pritomna v prebytku
a bazickou slouc¢eninou je bezvody uhliéitan draselny.

12.Zpusob podle naroku 9, vyznacdcujici s e tim,

Ze O-alkylace se provadi za pouziti vhodného alkylchloridu,
bromidu nebo sulfondtu v pritomnosti uhlic¢itanu draselného.

13.Zplisob podle nékterého z naroka 8 aZz 12, vyznadcuiji-

c i s e t i m, Ze substituentem

Rl je methylova nebo ethylova skupina,

R2 je alkylova skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,

R3 je alkylova skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhliku,

R4 je alkylova skupina obsahujici 1 aZz 2 atomy uhliku,
popfipadé substituovana skupinou OH, NRSRG, CONRPR® nebo
C02R7, ddle acetylova skupina popripadé substituovand skupinou
NRSRG, ddle hydroxyethylova skupina substituovana skupinou
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NR5R6, dale ethoxymethylova skupina popripadé substituovana
hydroxylovou skupinou OH nebo skupinou NRSRG, dale skupina
CH=CHCN, CH=CHCONR°R®, CH=CHCO,R’, CO,H, CONR®R®, Br,
NHSOZNRSRG, NHSOzRB, nebo pyridylova skupina nebo imidazolylo-
vé skupina, které jsou popfipadé substituovany methylovou sku-
pinou,

R®> a RS® kazdy nezavisle predstavuji atom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu, nebo spoledéné s atomem dusiku,
ke kterému jsou pripojeny, tvori piperidinovou skupinu, morfo-

linovou skupinu, 4—(NR9)-l—piperazinylovou skupinu nebo imida-
zolylovou skupinu, pricemZ tato skupina je popfipadé substi-
tuovana methylovou skupinou nebo hydroxyskupinou,

R’ je atom vodiku nebo t-butylovad skupina,
RS je methylova skupina nebo skupina CHZCH2CH2NR5R6, a
R? Je atom vodiku, methylova skupina, benzylova skupina,
2-hydroxyethylova skupina nebo acetylovad skupina,

s tou podminkou, Ze jestlize rl je methylova skupina nebo
ethylova skupina, R? je methylovd skupina a R3 je alkylova

skupina obsahujici 2 az 3 atomy uhliku, potom R? nemuze byt
methylova skupina, ethylova skupina nebo atom bromu.

.Zpusob podle ndroku 13, vy znadéuijici s e tim,

Ze substituentem

rR1 je methylova skupina,

R2 je n-propylova skupina,

R3 je ethylova skupina nebo n-propylova skupina,

R? predstavuje skupiny CH,NRR®, CH,OCH,CH,NR°R®,

CH,OCH,CH,, CH,OCH,CH,OH, COCH,NR®R®, CH(OH)CH,NRSR®,
CH=CHCON(CH,),, CH=CHCO,R’, CO,H, CONR®R®, Br,

NHSO,NR®R®,  NHSO,NR®R®,  NHSO,CH,CH,CH,NR®R®, 2-pyridylova

skupina, l-imidazolylova skupina nebo l-methyl-2-imidazolylova
skupina;

R®> a R® spole¢né s atomem dusiku ke kterému jsou pripojeny
tvori piperidinovou skupinu, 4-hydroxypiperidinovou skupinu,

morfolinovou skupinu, 4-(NR9)-1—piperazinylovou skupinu nebo
2-methyl-l1-imidazolylovou skupinu;

R’ znamena atom vodiku nebo t-butylovou skupinu; a

R? predstavuje atom vodiku, methylovou skupinu, benzylovou
skupinu, 2-hydroxyethylovou skupinu nebo acetylovou skupinu.

Konec dokumentu
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