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Des esters d'acide 1,6-dialkyl-3-substitué-4-nitrophényl-
4,7-dihydropyrazolol3,4- bipyridine-5-carboxylique en tant que
produits bloqueurs de Ca ont des actions puissantes antihyper-
tensives et de vaso-dilatation coronaire et sont utiles dans le
traitement de maladies de I'appareil circulatoire, telles que
I'angine de poitrine, I'hypertension, la dysfonction cérébro-vas-
culaire, I'arythmie, etc., sans action d'inhibition des systoles, et
sont préparés a partir des esters d'acide nitrobenzylidéne-acé-

€™ toacétique par réaction avec les 5-amino-1-alkylpyrazoles 3-
< substitués.
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La présente invention se rapporte & des dérivés de
4,7-dihydropyrazolo |[3,4-b|pyridine.
Plus particulidrement, la présente invention se rap-
porte & des dérivés de 4,7-dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine
5 représentés par la formule gé&nérale (I) :

(1)
10

1l
2

15 [od R™ est un groupe alkyle en C,-C,,
' R° est un groupe alkyle en C,-C,,

R3 est un groupe alkényle en Cz—cs, cycloalkényle en
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c,-C
4 76’
enC-C, alkyle en Cl-C4 , cycloalkyle en C4-C6 oxyalky-

le en Cl—C4, cycloalkyle en C5-C6, contenant un grou-

cycloalkyle en C,-C., alkyle en C.-C,, alkoxy
4 76 : 1 74

pe oxo ou oxo protégé, cycloalkyléne pentagonal ou
hexagonal aminoalkyle en cl—c4, haloalkyle en Cl-C4,
adamantyle, l-méthylpyrrolidinyle ou 1,3-dithiolan-2-
y1|
et leur production, & savoir la production de dérivés de
4,7-dihydropyrazolo]|3,4-b|pyridine représentés par la formu-
le générale (I) : i

(1)

ot Rl, ®? et R3 sont chacun tels que désignés ci-dessus|

par la réaction d'un composé représenté par la formule

générale (II) :

NO, .
FOCH (xx)

CH=C{
COOR1

ot RY est tel que défini précédemment| avec un composé

représenté par la formule générale (III) :

H NI‘ N} (111)

2 Az



10

15

20

25

30

2551756

- 2
lod R? et R? sont chacun tels que définis ci-dessus]|.

Les composés (I) de la présente invention sont classés
dans les produits blogueurs de Ca ayant des actions puié—
santes anti-hypertensives et de vaso-dilatcires coronaires
et sont utiles dans le traitement de maladies de 1'appa-
reil circulatoire telles que l'angine de poitrine, 1'hy-
pertension, la dysfonction c&rébro-vasculaire, 1'arythmie,
etc. Les composés (I) n'ont pas d'action inhibitrice des
systoles comme effet secondaire. '

Les composés (I) de la présente invention sont préparés
par l'addition de Michael d'amines hétérocycliques sur
des ¢étones a,B-insaturées accompagnées de réac-
tions de cyclisation concurrentes. Selon le procédé de
la présente invention, des dihydropyridines condensées
aromatiques comme décrit dans la demande de brevet jJaponais
No. 57-176763 déposée au nom de la demenderesse peuvent &tre
préparées. '

Les composés ayant une action de bloccage de Ca ont
été utilisés dans le traitement de maladies de 1'appareil
circulatoire telles que l'angine de poitrine, 1l'hyperten-
sion, la dysfonction cérébro-vasculaire, etc..., et les
produits bloqueurs de Ca ont été appréciés par leur effet
thérapeutique important. Spécialement, on a é&tudié en tant
que produit bloqueur de Ca une série de composés appelés
dérivés de 1,4~dihydropyridine. Comme blogueurs de Ca con-
nus, par exemple, on indique la nifédipine (brevet améri-
cain n° 3 485 847), la 1,4-dihydro-2,6-diméthyl-4-(2-nitro-
phényl)~3,5-pyridine isobutylméthyle dicarbonique {demande
de brevet 3japonais publiée n° 56-47185), des dérivés de
2-amino-1,4-dihydropyridine (demande de brevet japonais
publiée n°® 57-20306), des dérivés de 2-pyridyl-1,4-dihydro-
pyridine (demande de brevet Jjaponais publiée sans examen
n°54-48796), etc.
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Concernant les dérivés de pyrazolodihydropyridine,
leur préparation et leur action de blocage de Ca, la demande
de brevet japonais n°® 57-176763 par la demanderesse 2st
donnée 3 titre d'exemple. -

Dans la d&finition ci-dessus concernant 1la formule
générale (I) - (III), le groupe alkyle en C,-C, est un
groupe alkyle inférieur 3 chaine droite ou ramifiée, compre-
nant, par exemple, les groupes méthyle, é&thyle, propyle,
isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle, et analogues.
Le groupe alkényle -en CZ-CG est le groupe vinyle, l-propényle
allyle, isopropényle, l-butényle, 2-butényle, 3-butényle,
2-pentényle, 3-pentényle, 2-hexényle, 3-hexényle ou analo-
gues. Le groupe cycloalkényle en C 4-C6 est le groupe 3-cy-
clopentényle, 3-cyclohexényle ou analogues. Le groupe cyclo-
alkyle en C4—c6 alkyle en Cl-C4 est un groupe alkyle en
Cl-c4 substitué par un groupe cycloalkyle en C4—C6 et le
groupe cycloalkyle en 3114-(26 est le groupe cyclobutyle,
cyclopentyle, cyclochexyle ou analogues, et le groupe alkyle
en Cl—C4 est celui décrit ci-dessus. Le groupe alcioxy en

CJ_—C4 alkyle en Cl-c4 est un groupe alkyle en Cl-c4 subs-

titué par un groupe alcoxy en C,-C, et le groupe alcoxy
174

en Cl-c4 est le groupe méthoxy, étl@oxy, PropoOXY, 1SOPropoxy,
butoxy, isobutoxy, t-butoxy ou analogues et le groupe alkyle
en (::t-c4 est celui décrit ci-dessus. Le groupe cycloalkylé
en C4-C6 oxyalkyle en Cl-C4 est un groupe alkyle en Cl--(:4 .
substitué par un groupe cycloalkyloxy en C4—C6 et le groupe
cycloalkyloxy en C4-C6 est le groupe cyclobutyloxy, cyclo-
pentyloxy, cyclohexyloxy ou analogues, et le groupe alkyle
en Cl-c4 est celui décrit ci-dessus. Le groupe alkyle en
CS-C6 contenant un groupe OXO Ou OXO protégé est le groupe
2-oxocyclopentyle, 3-oxocyclopentyle, 3-~oxocyclohexyle,
4-oxocyclohexyle, 1,4-dioxaspirol4,5]| décan-?—y]e', 1,4-dioxas-
piro|4,5]|8écan-8-yle ou analogues. Le groupe cycloalkyléne
pentagonal ou hexagonal aminoalkyle en Cl—C4 est un groupe

alkyle en Cl—c4 substitué par un groupe cycloalkyléne
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pentagonal ou hexagonal amino et le groupe cycloalkylénea-
mino est le groupe l-pyrrolidinyle, 1l-pip ridinyle ou ana-
logue et le groupe alkyle en Cl-C4 est celui décrit ci-

_dessus. Le groupe halocalkyle en_cl-c4 est le groupe chloro-

méthyle, 2-chloroéthyle, 3-chloropropyle, 4-chlorobutyle,
fluorométhyle, 2-fluoroéthyle, 3-fluoropropyle, 4-fluorcbu-
tyle ou analogues.

Le composé (I) de la présente invention peut facilement
gtre préparé par la réaction de réactifs cétoniques
o, B-insaturés (II) avec des dérivés de S5-aminopyrazole
(II1).

R3
NO,, i B
OCH + 2 1!\I (1)
~ 2
CH=c{ 3 R
COORL

(I1) : (111)

ol Rl, rR? et R® sont chacun comme défini ci-dessus].

Cette réaction est réalisée avec ou sans solvant.
Le solvant utilisd dans cette réaction comprend les alcoéls,
par exemple le méthanol, 1'&thanol, 1'isopropanel, le t-bu-
tanol et 1l'é&thyléneglycol, les hydrocarbures, par exemple
le benzéne, le toluéne et le xyléne, des éthers, par exem-
ple 1'éther, le tétrahydrofurane, le dioxane, le glyme et
le diglyme, des hydrocarbures halogénés, par exemple le
chlorure de méthyléne, le chloroforme, le chlorure d'éthy-
léne, le tétrachlorure de carbone, des esters, par exemple
1'acétate d'éthyle, ou d'autres produits, par exemple 1'a-
cide acétique, le diméthyl-formaldéhyde et la pyridine.
Un acide ou une base organique peuvent &tre utilisés comme
catalyseur quand c'est nécessaire et le catalyseur acide
comprend un acide minéral tel que 1l'acide sulfurique,
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l'acide chlorhydrique, l'acide phosphorique et analogues,
un acide organique, tel que l'acide p-toluénesulfonique,
1'acide acétique, l'acide formigue et analogues, ou un
acide de Lewis, tel gue le trifluorure de bore, le chlorure
de zinc, le chlorure d'aluminium, le chlorure de magnésium,
le chlorure stanneux et analogues, et le catalyseur formé
de bases organiques, qui comprend la triéthylamine, la
pyridine, la pyrrolidine, la pipéridine et analogues. La
réaction se termine de quelques heures & quelques jours
et 3 la température ambiante ou en chauffant & 20-100°C.

Les matiéres de départ pour la réaction, les 5-aminopy-
razoles et les cétones o,B-insaturées sont fabriquées
d& la maniére présentée ci-dessous.

(1) Préparation de 5-aminopyrazoles (III).

Les 5-aminopyrazoles (III) peuvent &tre fabriqués a
la manidre présentée dans le schéma de ré&action suivant.
La réaction de cyclisation des hydrazines (IV) avec divers

B.-gétonitriles (V) fournit les composés indiqués en
titre avec un bon rendement.

R%NENm +  R3cocH.CN R
2 2N 5 !I ,'N'
H
2

Iv v >
ITI

RBCOR + MCHZCN — RBCOCH2CN

Vi VII v

ot R2 et R3 sont chacun tels que désigné ci-dessus, R

représente un halogéne eu” un reste d'ester et M représente
un métal alcalin]
Les . . B-odtonitriles (V) sont préparés par la réaction
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de chlorures d'acides ou de divers esters avec des sels de
métaux alcalins d'acétonitrile.

(2) Préparation de réactifs bétoniqués o, B-in~
saturés (II). '

Les cétones a:B-insaturées (II) sont fabriguées
par la réaction de condensation d'aldéhydes (VIII) avec
des acétoacétates (IX) selon le schéma de réaction suivant
|{J. Chem. Soc., 81, 1212 (1i%02), Amn., 218, 170 (1883),
J. Chem. Soc., 3092 (1962)}.

NO, X
VIII
i
o T R
X oxx

jot R est tel que d8crit ci-dessus|.

Les acétoacétates {IX) sont fabrigués par la réaction
du dicéténe (X) avec divers alcools (XI) en présence d°'un
catalyseur formé€ d’acide sulfurigue.

Les composés {I) de la présente invention sont fabriqués
a partir de la matiére de départ, les 5-aminopyrazoles
{ITII) et 1les réactifs pRétonigues o,B-insaturés
(II) comme décrit ci-~dessus sont indiqués 3 titre d'exemple
ci-dessous.

3-allyl=1,6~-diméthyl-4~(3-nitrophényl)-4,7=-
dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
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3-(3-butényl)-1,6-diméthyl-4~(3-nitrophényl)-4,7-dihy-
dropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
3-(3-cyclopentényl )-1,6-diméthyl-4-(3-nitrophényl)-
4,7-dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
3-(3-cyclohexényl)~-1, 6-diméthyl-4-(2-nitrophényl)-4,7-
dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
3-(3-cyclohexényl)-1, 6~diméthyl-4-(3-nitrophényl)-4, 7~
dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.'
3-cyclopentylméthyl-1, 6-diméthyl-4-(2-nitrophényl)-4,7-
dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
3-cyclopentylméthyl-1, 6-diméthyl-4-~(3-nitrophényl)-4,7-
dihydropyrazolo]3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
1,6-diméthyl-3-(2-méthoxyéthyl)-4~(3-nitrophényl)-4,7~
dihydropyrazolo|3,4~-b|pyridine~5-carboxylate de méthyle.
3-cyclopentyloxyméthyl-1, 6~diméthyl-4-(3-nitrophényl)-
4,7-dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
1,6-diméthyl-3-(1,4-dioxaspiro|4,5|décane~7-yl)-4-(3-
nitrophényl)-4,7-dihydropyrazoclo|3,4-b|pyridine-5-carboxy-
late de méthyle. ' '
1,6-diméthyl-3-(1,4-dioxaspiro|4,5|décane-8~yl)-4-(3~
nitrophényl)-4,7-dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxy-
late de méthyle.
1,6-diméthyl-4-(3-nitrophényl)-3-{3-oxocyclohexyl)-4, 7~
dihydropyrazolo]3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
1,6-diméthyl-4-(3-nitrophényl)-3-(4-oxocyclohexyl)-4,7-
dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
1, 6-diméthyl-4-(3-nitrophényl)-3-pyrrolidinométhyl-4,7-
dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de ﬁéthyle.
3-(4-chlorobutyl)-1,6-diméthyl-4-(3~-nitrophényl)4, 7-
dihydropyrazolo|3, 4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
3-(l-adamantyl)-1,6-diméthyl~4-(3-nitrophényl)-4, 7~
dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.
1,6-diméthyl-3-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)-4-(3-nitrophé-
nyl)-4,7-dihydropyrazolo|3,4-b|{pyridine-5-carboxylate de mé-
thyle, et '
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1,6-diméthyl-3-(1,3-dithiolan-2-yl)-4~(3-nitrophényl)-
4,7-dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.

Parmi les composés décrits ci-dessus de la présente
invention, les composés contenant un groupe de protection
peuvent &tre transformés en composés correspondants non
soumis 8 la protection par une suppression de la protection.
Par exemple, les éthylénes eétals, fabriqués dans les exem-—
ples 10 et 11, sont hydrolysés avec de l'acide chlorhydrique
dilué ou de l’acide sulfurique dilué dans de l'alcool ou
du dioxane pour donner des dérivés oxo correspondants (réfé-
rence aux exemples 17 et 18).

Les composés de la présente invention ont des actions
puissantes anti-hypertensives et de vasodilatation -corc-
naire basées sur l'action de blocage de Ca et aucune acticn
inhibitrice de systoles qui est un des effets secondaires.,
constituant des défauts des anciens produits de blocage
de Ca. Les tests biologiques des composds présentés ci-
dessus ont &té réalisés comme suit :

Composés :

(2) : Nifédipine
(B) : 3-(3-cyclohexényl)-1,6-diméthyl-4-(3-nitrophényl})-
4,7-dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de mé&thy-
le. :
(C) : 3-cyclopentylméthyl-l,6-diméthyl-4-(3-nitrophényl)-
4,7-dihydropyrazole]3,4-b|pyridine~5~carboxylate de méthyle.
(D) : 3~(3-cyclopent¥nyl )-1,6-diméthyl-4~(nitrophényl)
-4, Mdihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5~carboxylate de méthyle.
(E) : 3-(1,3-dithiolan--2-dyl)-1,6~-diméthyl-4~-(3-nitrophé-
nyl)-4,7-dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de
méthyle.

Procédé expérimental
(1) Action anti-hypertensive

Des rats hypertensifs spontanément (ci-aprés désignées
en abréviation SHR) dont la pression systolique était envi-
ron 160 mmHg ont été utilisés sans anesthésie. Aprés chauf-
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-~

fage des SHR & 50°C pendant 2-3 minutes, la pression systo-
lique a été mesurée indirectement par le procédé dit de
"taloche sur la gqueue” en utilisant un Physiographe et
une Electrosphygmomanométre (dit DMP-4B et PE-300, société
dite NARCO Biosystems, Inc. Houston). Chaque composé a
été administré par voie intrapéritonéale dans les SHR &
une dose de 3mg/kg de poids corporel.

(2) Action de vasodilatation coronaire et action inhi-
bitrice de-systole. ’

Les cochons d'Inde (poids corporel : 400 & 800 g.)
des deux sexes ont été frappés durement sur la téte, et
lf'artére carotide a &té coupée et soumise 3 une phlébotomie.
Le coeur isolé a é&té perfusé sous une pression de 50 cm
de H,0 par le procédé de Langendorff |[Basic Pharmacology
& Therapeutics, 9 (4), 181, (1981). La sclution de bicarbo-
nate dite de Krebs-Ringer contenant 0,5% de sang défibriné
d& 27°C a &té& utilisée comme produit de perfusion dans lequel
on a introduit continuellement un mé€lange de 95% 4'oxygéne
et de 5% d'anhydride carbonique. L'&coulement de perfusion
a été conduit dans un compte-gouttes et son augmentation
ou sa diminution ont été considérées comme une indication
de la vasodilatation de 1la vasoconstriction coronaire .
La contraction isométrique du sommet a &té enregistrée
avec le nombre de gouttes du produit de perfusion coronai-
re sur . un dispositif dit Recticorder (RJG 3006, société
dite Nihon Koden) au moyen d‘'un dispositif dit PF-D pick-up
(SB-1T de 1la société dite Nihon Koden). Chague composé
a été administré par l'intermédiaire d'un tube de caout-
chouc relié 3 une canule aortique & une dose de 0,1 ng.
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En considérant les résultats présentés ci-dessus, les
composés de la présente invention ont des actions distinc-
tement puissantes anti-hypertensives et de vaso-dilatation
coronaire mais pas d'action d'inhibition de systole si
bien que les composés peuvent &tre utilisés comme produit
pharmaceutique agissant sur 1'appareil circulatoire avec
moins d'effets secondaires pour les hommes ou les animaux.

Les composés de la présente invention peuvent étre
administrés par voie orale ou parentérale aux hommes ou
aux animaux et formulés suivant diverses formes de doses
selon le procédé d'administration. Par exemple, on peut
préparer des tablettes, ou des comprimés, des capsules,
des pilules, des granulés, des granulés fins, des solutions
aqueuses, des é&mulsions, etc. Dans les préparations pharma-
ceutiques, on peut utiliser des supports ou des diluants
classiques ordinaires, tels que le lactose, le saccharose,
1'amidon, la cellulose, le talc, le stéarate de magnésium,
l'oxyde de magn@&sium, le sulfate de calcium, la gomme ara-
bique pulvérisée, la gélatine, 1l'alginate de sodium, le
benzoate de sodium, l'acide stéarique, ou analogues. Comme
injection, on peut utiliser une solution dans 1'eau pour
1'injection, une solution saline, une solution dite de
Ringer et analogues, ou une suspension dans 1’ huile de
sésame.

Les composés de la présente invention peuvent &tre
administrés & une dose d'environ 1 - 50 mg par jour pour
un adulte dans l'administratioh orale et & une dose d'envi-
ron 0,5 - 20 mg dans l'injection intraveineuse.

La présente invention sera expliguée dans les exemples
et les exemples de référence suivants.
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Exemple 1

F_CH2'9H=CHZ
+ H.N ?/N

2
CH3

szCH=CH2

Préparation de 3-allyl-l,6~-diméthyl-4-(3-nitrophényl)-4,7-
dihydropyrazolo| 3, 4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle.

Une solution de 0,92 g (3,7 mM) de 3-nitrobenzylidéne-
acétoacétate de méthyle 1 et de 0,51g(3,7nM)de 3-allyl-5-amino-1-
méthylpyrazole 2 dans 5 ml de t-butanol est chauffée &
80°C sous une atmosphére d’azote pendant 3 heures. Aprés
évaporation sous pression réduite, le ré&sidu résultant
est dissout dans du chloroforme et la solution est lavée
avec une solution agqueuse de chlorure de sodium, séchée
sur du sulfate de magnésium et é&vaporée. Le résidu est

chromatographié sur une colonne de sel de silice et &lué avec du-benzéne

acétate d'éthyle (1:1) pour donner 1,1 g des composés indi-
qués en titre sous forme de cristaux jaunes. La recristal-
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lisation dans 1l'éther donne 0,8 g de prismes jaunes avec
un rendement de 59,6% pf 102 - 105°C.

IR ﬂfﬁ§i°l 3220, 1690, 1348 cm 1.

RMn : 6°PC13 2,39, 3,58, 3,68 (38 x 3, s), 2,99 (2H,m),
4,92 (2H, m), 5,20 (1H, s), 5,74 {1H, s), 7,11 - 8,06 (5H,m)
Analyse é€lémentaire : Calculée (%) pour C19H20N404: C, 61,94;
H, 5,47 ; N, 15,21.

Trouvé (%) : C, 61,85 ; H, 5,68 ; N, 14,94,

Exemples 2 - 16

Les composés dans le tableau 2 peuvent étre fabriqués
de la méme maniére que dans l'exemple 1. Les constantes
physiques, 1'analyse &lémentaire et les spectres IR et
RMN de chagque produit sont décrits aans les tableaux 3
et 4.
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Tableau 2
1 2 3 Empl acementf Rendement
Exem?le R R R de NOZ : (%)
- = A *
2 CH3 CH CHZCHZCH CH2 3 93,6
3 n " —@ n 78,7
4 " " -@ 2 70,1
5 o " L 3 ' 81’ ‘}
5 " " -CH2 —G 2 67,2%
7 " u " 3 81,8
] - 3T 3
8 " Cﬂzch2 QHB e 54,2
9 I ~CH,0 G g 82,7
10 * » '% " 28,7%
__ﬁ /@ﬂ
11 " " ’J&@.j & 89,4
12 ” [ H =H __I\{P_’g n 79; 3*
20
" 3] - P T o3 B 3 7
13 { Cﬂz 3 4 36,9
14 " 1] ’Q $3 ) 68 . 1,;:
l 5 n " I;;j u 21 ¥ 5
1
CH,
" I .
16 v ‘-\s] # 33,0%*

* chlorhydrate.
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Exemple 17 )
Préparation de 1,6-diméthyl-4- (3-nitrophényl)-3-({3~oxo-

cyclohexyl)-4,7- dlhydropyrazolo]3 4-b| pyridine-5-carboxy-
late de méthyle.

W

/"\?02

1 C§

B.C \‘z °'\r4

-

2

A une solution de 2,15 g 10,32 =aM) de 1,6-diméthyl=-3-
(1, v4-dioxaspiro|4,5{décan-7-yl)~d-{3-nitrophdnyl)-4, 7-dihy-
dropyrazole!|3 4—bEpyrid;ine-?sugarb@xylate de méthyle 4 dans.
1 mli de dioxane on ajoute 0,3 ml d'acide chiorhydeigue
10% et le mélange est agitd scus une atmosphére d'azote
pendant 290 heures. Apris évaporation sous pression r&duite,
le résidu résultant est dissout danz du chlorure de méthy-
léne et la solution est lavée awvec une solution agueuse
diluée de bicarbonate de sodium et puis avec de 1'eau,
séchée sur le sulfate de magndsium et évaporée. Le résidu
est chromatographié sur une colcoane de. gel de silice et
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€lué avec du chlorure de méthyléne-acétate d'éthyle (1l:1)
pour donner 0,097 g du composé indiqué en titre sous
forme d'une huile jaune avec un rendement de 73_,3%.

IR: \§§§13 3430, 1705, 1355 cm L.

RMN : 6013 0,95-2,92 (9H, m), 1,39, 3,57, 3,67 (3H x 3,s),
5,24 (lH' S), 7'20-8113 (SH' m)a

Par traitement avec HCl/éther, 0,097 g du composé ci-
dessus est transformé en chlorhydrate qui, par recristalli-
sation dans l'acétone, donne 0,056 g de prismes incolores,
pf 162 - l64°C.

Analyse é&lémentaire : Calculée (%) pour C,.H, 4N405 c,
57,33 ; H, 5,47 ; N, 12,16;

Trouvé (%) : C, 57,23 ; H, 5,36 ; N, 11,82.

Exemple 18 .

Préparation de 1,6-diméthyl-4-(3-nitrophényl)-3-(4-oxocy-
clohexyl)-4, 7-dihydropyrazolo|3,4~b|pyridine-5-carboxylate
de méthyle.

NO,, -

0y

i
Q
8
0

\2
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Le composé& indiqué en titre peut &tre fabriqué de la
méme maniére gue dans l'exemple 17 avec un rendement de
95,1% sous forme de chlorhydrate, prismes incolores pf 174
- 175°C (décomposition).

Analyse é&lémentaire : calcul®e (%) pour C22H24N405,H01,1/
2H,0 C, 56,23 ; H. 5,58 ; N, 11,92.

2
Trouvé (%) C, 56,13 ; H, 5,65 ; ¥, 11,64.
-1
. JCHCL 3425, 1760, 1350 cm ~,
IR.\lmax 3
CDC1
RMN : 6 3 1,43”’2,87 (gﬁp m)' 2,43, 3559p 3;70 (3}1 bi4

3,s), 5,29 (1H, s), 6,73 (1H, large, s), 7,30-8,12 (4H,
m).
Exemple 19

Composition (tablettes ou comprimés)
3=(3-cyclohexényl)-1,6~diméthyl-4-(3-nitrophényl)-4,7-dihy~
dropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-carboxylate de méthyle... 10 mg
Amidon de maYsS .coesevsevcscoscscosnsceccssscescacsana D0 MJ
GElatine ...cececsocecscsossascscceescesccsccovasasscoclpd MG
Produit dit Avicel f{cellulose microcristalline)ococeco. 25 mg
Stéarate de MAgNESIUM sccccsscoscccocosossoscenssnscaclyd MJ

Total 95 mg
La composition est transform@e en une tablette ou un
comprimé.
Exemple de référence 1

i) Préparation de 5-amino-3-(3-cyclohexényl)-l-méthylpyra-
zole.
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5
10
N

Une solution de 1,91 g (12,8 mM) de 3-cyclohexénylcar-
bonyl-acétonitrile (8) et de 0,7 ml (13,1 mﬁ) de méthylhy-
drazine 9 dans 2 ml d'éthanol est agitée & la température
ambiante pendant 20 heures et é&vaporée sous pression ré-
duite. Le résidu résultant est recristallisé dans 1'é&ther
isopropylique pour donner 1,73 g du composé indiqué en
titre sous forme de prismes jaune clair avec un rendement
de 75,0%, pf 146 - 148°C.

RMN : & SP€13  1,45-2,53 (6H, m), 2,75 (1H, m), 3,58 (3H,
s), 3,72 (2H, large), 5,36 (1H, s), 5,63-5,80 (2H, m).
ii) Préparation de 3-cyclohexenylcarbonylacétronile

: COCH,,CN -
@_—cooczn s + NaCH,ON o @- x
11 12 8

P P d

A une suspension de 1,25 g (2,60 mM) d'hydrure de sodium
3 50% dans 10 ml de toluéne on ajoute goutte a& goutte une
solution de 2,01 g (1,30 mM) de 3-cyclohexénylcarboxylate
d'éthyle 11 et de 0,96 g (2,34 mM) d'acétonitrile dans
4 ml de toludne sous une atmosphére d'azote en une heure
et le mélange est agité & 85°C pendant 8 heures. Aprés
refroidissement, de la glace-eau froide est ajoutée au mé-
lange. La phase aqueuse est séparée, lavée avec du toluéne,
rendue acide avec de l'acide chlorhydrique & 10%, et extrai-

te avec du toludne. La solution extraite est lavée avec
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une solution aqueuse d&iluée de bicarbonate de sodium et
puis avec de 1l'eau, séchée sur le sulfate de magnésium
et é&vaporée sous pression réduite. Le résidu résultant
est chromatographié sur du gel de silice et &lué avec
du chloroforme pour donner 1,91 g du composé indigué en
titre 8 sous forme d'huile jaune avec un rendement de 98,4%.
RN : §°P€3  1,38-2,48 (6H, m), 2,80 (1H, m), 3,60 (2H,
s), 5,50-5,80 (2H, m).

Exemples de référence 2-14

Les composés dans le tableau 5 peuvent &tre fabriqués
de la méme maniére que dans l'exemple de référence 1.



2551756

-24-

‘ et . ‘o 4 [} o 4 s Spnp1t J..-
(s*HT)09's ¢ (s‘HI)ee’s ¢ (s'NE)os'e ¢ (wHo)iL‘e~Li‘t og-2. | s hm "
)
[ o ¢ 5 s ‘o 4 s spttgt bpbyprin & ] 49y ]
(S*HT)La's ¢ (s oBusT'HZ)ES'E ¢ (w'HZ)OT*e!(s 2XHE)BS Cty2 2 ¢ (W'HS)BY 2-84"T sc1-ger | 1t4s 'y . o1
. L] n (] ] n m 4 4 u . L X 1] .
(s*HT)8E*S ¢ (S'HE)09‘E ¢ (3 ebuey‘Nz)ow‘e ¢ (W HST)ST2-59°1 161-061 | §%68 , . 2
(S*HT)0E'S * (s‘HE)ES‘E ¢ (WHY)25°c ¢ (w'H2)6%°2 & (W°HH)G0‘2-€5*T 005 .Lu-.;uzeu " 1
DRl
(s 9buaey‘H2)£8°9* (S*HT)B9°G! (s HZ)SB EL (S HE)29* et (W Hy) G2 e~28 24 (W HY)OT 2-59*T 569 u 01
(SHY)9E'S (8 Hy)w6*E * (8 ebuep’nZ)Ts’el(s'HE)LG et (W HY)SS 24 (W HB)G0 2-68 Y | T4T-491 | 9°GL - " 6
. ($*H1)82'S S
$(s'um)0e'e t (s*HE)iste * (s eBuvptnz)gGe ¢ (w'MT)Ll'e ! (wHB)0z'z-€0'1 | eer-ger | 0%y " 8
, (s*H1)ss's ) . 2
£ (s*HZ)T6%y ¢ (W'HI)0O'Y ¢ (3*HE)O9'c ! (s buey'Nz)ev’e ¢ (wyg)osf-pety | IO | V¥ Do |, ]
S'HT)GES ¢ (5 ebuey ‘e ! (2'H2)09'e ¢ (s‘ex ‘et 09'c ¢t (3 .
(3*H1) ( T'H2)Le'e ¢ (3'Hz)09‘c ¢ (3‘ZxHE)SS'E ¢ 00°C ! (3‘HE)eL‘e 1408 o Ehoo%hotua- | w 0
(s‘HT)az’s ¢ (s 9BaeT’Hz)oo's ¢ (S*HE)IS‘E ¢ (W'HZ)Ly'Z ¢ (W'HG)ZE'z-6'0 | LoT-901 | 6°%9 D% |, ]
gt g 4 (st e S (gt tp & (e .I.». .I-,
(s*HZ) 126 ¢ (s*'HT)SE‘s ! (s°HE)LG'E ¢ (w'He)ze‘e-L1't ¢ (w'Ny)s6'2-€2°2 sor-201 | £°68 =MV1 . v
(w'H1)28°S * (S'HI)Lz's * (W'HZ)66°y * (s abuaer’Hz)es‘c ¢ (s*HE)zs’t ! (w'Hy)zw‘e 1484 #2HO"H0 N0 N~ | €
, (wn1)66°S 2 2 L
t (s*H1) £e's * (W°HZ) 60°S ¢ (s @buer‘HZ)29‘t ¢ (S*HE)es'e ¢ (w'H2)ez‘e 56-25 £'91 HO=HO"HO- Hd {4
NN {9q) X 93uad
®1200° e , iyd -uw_h_“m s A | %9
|
® N
\z. : G neayqey

n‘




10

15

20

25

30

35

-25-
2551756

Revendications

l. A titre de produit industriel nouveau, le dérivé de
4,7-dihydropyrazolo|3,4~b|pyridine représenté par la formu-
le générale :

|oti rl est un groupe alkyle en C,-C,,
R2 est un groupe alkyle en Cl—C4,
r3
CG’ cycloalkyle en C4vC6 alkyle en Cl"Ca’ alcoxy en Cl—

est un groupe alkényle en c2-c6’ cycloalkényle en C4=

C4 alkyle en cl-c4, cyclocalkyleen c4~c6 oxyalkyle en Cl—
C4, cycloalkyle en CngG contenant un groupe o©XO Ou
oxo protégé, cycloalkyléne pentagonal ou hexagonal
aminoalkyle en clmcé, halealkyle en Cl—c4y adamantyle,
i-méthylpyrrolidinyle ou 1,3-dithiolan-2-yle|
et ses sels d'addition avec les acides.
2. Composé selon la revendication 1 caractérisé em ce gu'il
est formé par le 3~(3~cyclochexénvl)-1,6-diméthyl-4~(3-nitro-
phényl)~4,7-dihyvdroprrazolo|3,4-b|pyridine-5~-carboxylate
de méthyle.
3. Composé selon la revendication 1 caract@risé& en ce qu'il
est formé par le 3-cyclopentylmé&thyl-1l,6-diméthyl=-4-(3-ni-~
trophényl)-4,7-dihydropyrazole|3,4~-b|pyridine-5-carboxylate
de méthyle.
4. Composé selon la revendication 1, caractéris@ en ce
qu'il est formé par le 3-(3- cyclopentényl)-l,6-diméthyl-4-
(3-nitrophényl)-4,7-dihydropyrazolo|3;4-b|pyridine-5-car-
boxylate de méthyle.
5. Composé selon la revendication 1 caractérisé en ce qu'il
est formé par le 3-(1,3-dithiolan-2-yl)-1,6-diméthyli-4-
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(3-nitrophényl)-4,7-dihydropyrazolo|3,4-b|pyridine-5-car-

boxylate de méthyle.
6. Composition pharmaceutique 3 activité anti-hypertensive

et de vaso-dilatation coronaire, caractérisée en ce qu'elle

renferme, en tant gqu'ingrédients actifs, au moins un des

composés de la revendication 1.



