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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine der Formel (1), in welcher R, einen 7
bis Cq-Alkylrest, einen C,- bis Cy4-Alkenylrest, einen Cy- bis
C,-Cycloalkylrest oder einen Arylrest, R, einen C,- bis
C,-Alkenylrest, einen C;- bis C;-Cycloalkylrest oder einen
gewiinschtenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, C- bis
C,-Alkyl, Hydroxy, Cy- bis Cy- Alkoxy, C;- bis C5-Halogenalkyl, C;- bis
C,-Alkexycarbonyl, Aminocarbonyl, C,- bis C;-Alkylaminocarbonyl,
C,- bis €:y;-Dialkylaminocarbonyl, Cyano oder C,- bis Cy-Alkylthio
substituierten Aralkyl- oder Heteralkylrest mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil und Ry Wasserstoff, einen
gewiinschtenfalls ein- oder mehrfach durch Hydroxy substituierten
C,- bis Cq-Alkylrest, einen Tetrahydrofuranylrest oder einen
Tetrahydropyranylrest bedeuten, mit der MaBgabe, daB R, nicht
unsubstituiertes Benzyl sein kann, wenn R, fiir die Methylgruppe
steht, sowie deren physiologisch vertragliche Salze anorganischer
oder organischer Sauren. Div erfindungsgemaR hergestellten
Verbindungen werden als Arzneimittel z:ir Behandlung allergischer
Krankheiten sowie von entziindungsbedingten bronchospastischen
und bronchokonstriktorischan Reaktionen verwendet. Formel (i)
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Patentanspriiche

1, Verfahren zur Herstellung von Pyrazolo / 3,4-d_/-pyrimi-
dine der Formel I

R

R
1\\ // 2
N
1: T (I),
N
|
R3

in welcher

R, einen C,- bis Cg-Alkylrest, einen C,~ bis Cg-Alkenyl-
rest, einen C;- bis C,-Cycloalkylrest oder einen Aryl-
rest,

R, einen“Cz- bis C6-Alkanylrgst. einen C4- bis C7-Cyclo-'
alkylrest oder einen gewiinschtenfealls ein- oder mehr-
fach durch Halogen, Cy- bis C6-Alkyl, Hydroxy, Cy~ bis
Cg-Alkoxy, Cy- bis C;~Halogenalkyl, C;- bis C,-Alkoxy-
carbonyl, Aminocarbonyl, C2- bis C,~Alkylaminocarbonyl,
CS- bis 013-Dialkylaminocarbonyl. Cyano oder Cq- bis
Cg-Alkylthio substituierten Aralkyl- oder Hetaralkyl-
rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil und

R, Wasserstoff, einen gewiinschtenfalls ein- oder mehrfach
durch Hydroxy substituierten C- bis Cg-Alkylrest,
einen Tetrahydrofuranylrest oder einen Tetrahydropyran-
ylrest

’

A
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bedeuten, mit der MaBgabe, daB R, nicht unsubstituiertes
Benzyl sein kann, wenn R, fir die Methylgruppe steht,

sowlie deren physiologivch vertrégliché Salze anorgani-
scher oder organischer Séuren,

dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Fnr-
mel II

)l(
rd D
'erl N\/N (11),

Ry

in welcher

X einen reaktiven Rest darstellt und
R

3 die obengenannte Bedeutung het,
mit einer Verbindung der Formel III
HNR,4R, (III),

in welcher

Ry und R, die obengenannte Bedeutung haben, umsetzt und
anschlieBend gewiinschtenfalls

~einen fur R3 stehenden Rest durch einen anderen, durch
die Definition von Rz gegebenen Rest ersetzt

und die erhaltenen Verbindungen der Formel I gegebenen=-
falls durch Neutralisation mit nichttoxischen Séuren in
ihre pharmakologisch vertréglichen Salze umwandelt,
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Verfahren zur Herstellung neuer Pyrazolo/ 3,4-d /pyrimidine

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel-
lung neuer Pyrazolo/3,4-d /-pyrimidine, die in der Medizin
als Arzneimittel zur Behandlung allergischer Krankheiten so-
wie von entziindungsbedingten bronchospastischen und broncho-
konstriktorischen Reaktionen verwendet werden,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Bekannt ist aus J, Med, Chem, Vol, 5, S, 588 (1962) 4=/ N-
(Benzyl)-methylamino_/~1H~pyrazolo/ 3,4=- d-_/pyrimidin als
potentielles Antitumormittel,

Zisl der Erfindung

Mit der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung neuer
Pyrazolo/ 3,4-d_/pyrimidine bereitgestellt,

Die neuen erfindungsgeméBen Verbiﬁdungen weisen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere koénnen sie
die antigenbedingte Freisetzung von Mediatoren aus Lungen-
gewebeproben ‘gowie die Kontraktion von Lungengewebestreifen
hemmen, Sie eignen sich daher zur Behandlung allergischer
Krankheiten sowie von entziindungsbedingten bronchospastin
schen und bronchokonstriktorischen Reasktionen,

Darlequng des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liogf die Aufgabe zugrunde, ein
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Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen bereitzustel..
len, die sich als Arzneimittel zur Behandlung - allergischer
Krankheiten sowie von entziindungsbedingten bronchospasti-
schen und bronchokonstriktorischen Reaktionen eignen,

ErfindungsgeméB werden neue Pyrazolo/ 3,4~d_/-pyrimidine
der allgemeinen Formel I hergestellt

1
N
N
YOI SN 1),
|
R

in welcher

Ry einen C/- bis C g-Alkylrest, einen C,-+bis Cg-Alkenyl-
rest, einen Cz- bis C7-Cycloa1kylrest oder einen Aryl-
rest,

o einen 02- bis C6-Alkenylrest, einen C;~ bis C +=Cyclo~-
alkylrest oder einen gewunschtenfalls ein- oder mehr-
fach durch Halogen, C 4~ bis C g-Alkyl, Hydroxy, C,- bis

Cg-Alkoxy, C C,~ bis C3-Halogenalky1 C3- bis C 7=Alkoxy=-
carbonyl Aminocarbonyl, C,- bis C —Alkylaminocarbonyl.
3~ bis Cis-Dialkylaminocarbonyl Cyano oder C;~ bis
—Alkylthio substitulerten Aralkyl- oder Hetaralkyl-

rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil
und
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R, Wasserstoff, einen gewiinschtenfalls ein- oder mehrfach
durch Hydroxy substituierten Co- bis Cg-Alkylrest,
einen Tetrahydrofuranylrest oder einen Tetrahydropyran-
ylrest

bedeuten, mit der MaBgabe, daB R2 nicht unsubstituiertes
Benzyl sein kann, wenn R, flr die Methylgruppe steht,

deren physiologisch vertrégliche Salze anorganischer oder
organischer Séuren,

Fir den Fall, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel I

ein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthalten, sind auch die

optisch aktiven Verbindungen und racemischen Gemische Gegen-
stand der Erfindung,

Die Alkylreste in den genannten Gruppen sowie die Alkenyl-,

die Alkoxy-, Alkylamino- und Alkylthioreste kénnen geradket=
tig oder verzweigt sein, Bevorzugte Alkylreste sind der Methyl-,
Ethyls n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, n=-Pentyl-
und 3-Pentylrest, Ein Alkenylrest ist insbesondere der Allyl-
rest, Alkoxy- und Alkylthioreste sind vorzugsweise der Meth-
oxy-, Ethoxy-, Methylthio- und Ethylthiorest,

Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopentyl und Cyclohexyl,

Heteroalkylreste sind bevorzugt der Furfuryl-, Thenyl- und
Pyridinyl-methyl-Rest,

Als Aralkylreste kommen beispielsweise der Benzyl-, Phen=
ethyl-, Phenylpropyl-, Phenylisopropyl- oder 3-Methyl-=3-phen-
yl-propylrest in Frage,

Hetaralkylreste enthalten'beispielsweise funf- oder sechs-
gliedrige Ringe mit einem oder zwei Stickstoff-, Sauerstoff=-
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oder Schwefelatomen, wobei im Fall von zwei Heteroatomen diese
gleich oder verschieden sein kénnen.

Aryl bedeutet in der Regel'Naphthyl oder Phenyl, bevorzugt ist
der Phenylrest.

Halogenatome sind insbesondere Fluor, chlor, Brom und Jod.

Fir den Rest R3 kénnen insbesondere folgende Gruppen stehen:
Wasserstoff, 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxypropyl, 3-Hydroxypropyl,
2,31Dihydroxypropy1, Tetrahydrofuran-z-yl und Tetrahydropyran-
2 -}'l .

AuBer den in den Beispielen genannten Verbindungen sind
Gegenstand der vorliegenden Erfindung insbesondere alle
Substanzen, die jede mégliche Kombination der in den Beispielen
genannten Substituenten aufweisen.

Das erfindungsgem&ﬁe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen

der Formel I ist dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich
bekannter Weise eine Verbindung der allgemeinen Formel II

z NN (1),
/
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in welcher

X einen reaktiven Rast darstellt und
R3 die obengenannte Bedeutung hat,

mit eine: Verbindung der allgemeinen Formel III
HNR3 R, (III),

in welcher

Ry und Rz die obengenannte Bedeutung haben,
umsetzt und anschlieBend gewiinschtenfalls

einen fir R3 stehen Rest durch einen anderen, durch die
Defini ion von R3 gegebenen Rest ersetzt

und die erhaltenen Verbindungen der Formel I gegebenenfalls

durch Neutralisation mit nichttoxischen Sduren in ihre
pharmakologisch vertrdglichen Salze umwandelt.

Als reakive Reste X kommen Chlor, Brom und Niederalkylthio in
Frage. '

Eine Umwandlung von Verbindungen der Formel I, in denen R3

Wasserstoff bedeutet, in Verbindungen der Formel I, in denen Rj

verschiedenen von Wasserstoff ist, erfolgt zweckmiBig durch

Alkylierung mit einer Verbindung R3~Y, worin Y einen reaktiven

Rast wie beispielsweise Halogen, Methansulfonyloxy oder

Toluolsulfonyloxy bedeutet, in einem sdurebindenden Milieu.
Gegebenenfalls in R3 vorhandene Hydroxysubstituenten kénnen
durch Ether-, Ester- oder Ketalgruppen geschiitzt und nach der
Alkylierung freigelegt werden.
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Fir die Abspaltung eines fiir R3 stehenden Tetrahydrofuranyl-
oder Tetrahydropyranylrestes eignen sich ahorganische Sduren
wie Salzsdure oder Schwefelsidure in wdssriger oder organischer
Ldsung.

Umgekehrt kann unter Protonenkatalyse in Verbindungen der
Formel I, in denen R; Wasserstoff bedeutet, durch Umsetzung mit
Uberschiissigem 2,3-Dihydrofuran bzw. 2,3~Dihydropyran der
Tetrahydrofuranyl- bzw, Tetrahydropyranylrest eingefiihrt
werden.

Die Ausgangsverbindungen der Aallgemeinen Formeln II und III
sind literaturbekannte Substanzen oder kénnen in Analogie zu
literaturbekannten Verfahren hergestellt werden.

Die pharmakologisch vertraglichen Salze erhdlt man in iblicher
Weise, 2.B. durch Neutralisation der Verbindungen der Formel I
mit nichttoxischen anorganischen oder organischen Siuren wie
z.B. Salzsdure, Schwefeisiure, Phosphorséurae,
Bromwasserstoffsdure, Essigsiure, Milchsdure, Zitronensiure,
Apfelsiure, Salicylsdure, Malonsdure, Maleinsiure oder
Bernsteinséiure.

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit geeigneten
pharmazeutischen Trigersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und
Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder
Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe
in Wasser oder 81, wie z.B. Olivendl, suspendiert oder

gelést.

Die Substanzen der allgemeinen Formel I kénnen in fliissiger
oder fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als
Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung,
welches die bei Injektionslésungen iiblichen
Stabilisierungsmittel, Lésungsverrittler und/oder Puffer
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enthdlt. Derertige Zusiatze sind z.B. Tartrat- oder Borat-
Puffer, Ethanol, Dimethylsulfoxid, Komplexbildner (wie
Ethylendiamintetraensigsiure), hochmolekulare Polymere (wie
flissiges Polyethyienoxid) zur_Viskositétsregulierung oder
‘Polyethylen-nerivate von Sorbitanhydriden.

Feste Trigerstoffe sind z.B. Stédrke, Lactose, Mannit,
Methylcellulose, Talkunm, hochdisperse Kieselsiuren, héher-
molekulare Polymere (wie Polyethylenglykole).

Fir die orale Applikation geeignute Zubereitungen kénnen
gewinschtenfalls Geschmacks- und SiBstoffe enthalten. Fiir die
auBerliche Anwendung kénnen die erfindungsgemidfen Substanzen I

auch in Form von Pudern und Salben verwendet werden. Sie werden

dazu z.B. mit pulverfdérmigen, physiologisch vertraglichen
Verdinnungsmitteln bzw. iiblichen Salbengrundlagen vermischt.

Die verabreichte Dosierung hingt vom Alter, der Gesundheit und
dem Gewicht des Erpfdngers, dem AusmaB der Krankheit, der Art
gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefihrter weiterer
Behandlungen, der Haufigkeit der Behandlungen und der Art der
gewlinschten Wirkung ab. Ublicherweise betrdgt die tdgliche
Dosis der aktiven Verbindungen 0.1 bis 50 mg/kg Kérpergewicht,
Normalerweise sind 0.5 bis 40 und vorzugsweise 1.0 bis 20 mg/kg
Tag in einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirksam, um die
gewinschten Resultate zu erhalten.
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Besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung
sind auBer den in den Beispielen genannten Verbindungen
die folgenden:

4-<N-[1-(3-Brom-pheny1)ethyl]cyclopentylamino>-1H-pyra~
2olo(3,4-d]pyrimidin
4-<N-[2-(3~Brom-phenyl)ethyl]cyclopentylamino>r1H-pyra-
zolo(3,4~-d]pyrimidin ‘
4~[N-(3—Brom-pyridin-s-yl-methyl)cyclopentylamino]-lH-
‘Pyrazolo(3,4~d])pyrimidin
4-[N-(3-Ethoxycarbonyl-benzy1)cyclopentylamino]-l-(2,3-di-
hydroxy-propyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin .
4-[N~(3-Aminocarbonyl-benzy1)cyclopentylamino]-1~(2,3-di-_
hydroxy-propyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin A
4-[N-(3-Cyan-benzyl)cyclopentylamino]-l-(z,3-dihydroxy-propyl)—
1H-pyrazolo([3,4~d]pyrimidin
:-[N-(2,$-Dichlor-benzyl)cyclopentylamino]-1-(2,3-dihydroxy-
propyl) -1H-pyrazolo(3,4~-d]pyrimidin
4-[N-(3,4-Dichlor-benzy1)cyclopentylaminoj-l-(z,3-dihydroxy-
propyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin
4-[N-(5-Chlor-2-methyl-benzyl)cyclopentylamino]-l-(z,3-di-
hydroxy-propyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin
4-[N-(2-Chlor-5-methoxy-benzyl)cyclopentylamino]-l-(z,3-
dihydroxy-propyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin



274030

Ausfiihrungsbeigpiele

Beispiel 1

4~/ N-(3-Chlor-benzyl)cyclopentylamino_/-1H~pyrazolo-/ 3,4~
d_/pyrimidin

Eine Mischung aus 12,5 g (80 mmol) 4-Chlor-iH-pyrazolo/ 3,4-
d_/pyrimidin, 50,3 g (240 mmol) N-/3-Chlorbenz:))=-cyclo- ‘
pentylamin und 190 ml n-Butancl wird 16 h zum RickfluR er=
hitzt, Man engt ein, nimmt den Rickstand in verd, Natron-
lauge auf, wéscht mit Ether, stellt die wé#ssrige Phase mit
Salzs#ure neutral und filtriert den Niederschlag ab, Nach
Unkristallisation aus Ethanol erhélt man 19,5 g der Titel-
verbindung (74 % d, Th,) vom Schmp, 186 - 187 °c,

Beisgpiel 2

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, erhdlt man
durch Umsetzung von 4=Chlor=1H7pyrazolo£ 344=d_/pyrimidin
mit dem jeweiligen sekundéren Amin: '
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Bezeichnung Ausb, Schmelzpunkt ©°c

_ % (Lsg.mittel)

a) |4~ (N-Allyl-cyclohexylamino) - 46 141-143
l1H-pyrazolo(3,4-d]pyrimidin (Ethanol/Wasser)

b) | 4=[N=-(3-Methyl-benzyl)cyclo=- 49 143-145
pentylamino]-1H~-pyrazolo- (Ethanol)
[3,4~d]pyrimidin

c) [4=[N=(3-Trifluormethyl-benz- 76 171-172
yl)cyclopentylamino]-1H-pyra- (Ethanol)
zolo(3,4-d]pyrimidin

d) | 4= [N~ (3-Methoxy-benzyl)cyclo- 63 169-170
pentylamino]=~1H-pyrazolo- (Ethanol)
(3,4-d)pyrimidin

e) [4=[N-(5-Chlor-2-methoxy-benz- 40 232-235
yl)cyclopentylamino]~1H=-pyra- (Lichlormethan/
Z2olo(3,4-d]pyrimidin Methanol)

f) {4-[N-(3~Brom-benzyl)cyclo- 55 192~194
pentylamino]~1H-pyrazolo- (Ethylacetat)
[3,4-d]pyrimidin

g) |4=[N=(3-Ethoxycarbonyl-benz- 28 135-137
yYl)cyclopentylamino]=-1H-pyra- ' (Ethylacetat)
Zolo[3,4~-d]pyrimidin ’

h) [4~[N=-(3=-Aminocarbonyl-benz- 25 150~160
yYl)cyclopentylamino)~-1H-pyra=- . amorph
zolo(3,4-d]pyrimidin (Ether)

i) |4-[N=-(3~-Cyan-benzyl)cyclo- 52 178-180
pentylaminoj-1H-pyrazolo- (Ether)

(3,4-d]pyrimidin
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Bezeichnung Ausb., Schmelzpunkt ©¢

3 (Lsg.mittel)

3) 4-(N-(2,5-Dichlor-benzyl)~ 32 233-235
cyclopentylamino)-1H-pyra- (Ether)
zolo[3,4-d)pyrimidin

k) 4-[N-(3,4-Dichlor-benzyl) - 27 168=-170
cyclopentylamino]~1H-pyra- (Ligroin)

. 20lo([3,4~d)pyrimidin
;

1) 4-[N-(5-Chlor-2-methyl-benz~| 313 203-205
yl)cyclopentylamino]=-1H~- (Ligroin)-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin

m) 4=[N-(2-Chlor-5-methoxy- 35 213-215
benzyl)cyclopentylamino]~ (Ether)
1H-pyrazolo(3, 4~d)pyrimidin '

n) 4=(N-(2,5-Dimethyl-benzyl) - 41 188-190
cyclopentylamino]-1H-pyra~ (Ligroin)
zolo[3,4~d]lpyrimidin

o) | 4-[N-(2-Furyl-methyl)cyclo- 35 - 125-127
pentylamino]=-iH-pyrazolo- (Ethanol)
3,4-d]pyrimidin '

p) 4-[N-(Thiophen-z-yl-methyl)- 56 166-169
cyclopentylamino]-1H-pyra- (Ligroin)
20lo(3,4-d]pyrimidin

q) | 4-[N-(2-Methylpyridin-6-yl- 79 182~-184
methyl)cyclopentylamino]- (Ethanol)

1H-pyrazolo(3,4-d]pyrimidin
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Bezelchnung Ausb. Schmelzpunkt 9c
% (Lsg.mittel)

r)|{ 4-[N-(3-Brom-benzyl)-2-prop- 31 173-175
yl)amino]-1H-pyrazolo- .(Ether)
[3,4-d)pyrimidin

s)| 4-[N-(3-Brom-benzyl)-3- 27 147-148
pentyl)amino]-1H-pyrazolo- (Ether)
(3,4-d)pyrimidin

t) | -4—[N=-(2-Brom-benzyl)cyclo- 29 216-217
pentylamino]-1H-pyrazolo- (Ether)
[3,4-d]pyrimidin

u) [ 4-[N-(3-Brom-benzyl)cyclo- 24 149-150
hexylamino]-1H-pyrazolo- (Ether)
(3,4-d)pyrimidin

v)| 4-[N-(3-Brom-benzyl)methyl- 55 216-217
amino]-1H-pyrazolo(3,4-d]- (Methanol)
pyrimidin

W) 4-[N-Allfl-(3-brom-benzyl)- 52 118-120
amino)-1H-pyrazolo(3,4~-d]- (Ethylacetat)
pyrimidin

X) [ 4~(N-Benzyl-cyclopentyl- 28 168-170
amino)-1H-pyrazolo[3,4-d]- (Ether)
pyrimidin

Y)| 4-[N=-(4-Brom-benzyl)cyclo- 26 112-114
pentylamino]-1H-pyrazolo- ' (Ether)
(3,4-d]pyrimidin

2)| 4=-[N-(3-Iod-benzyl)cyclo- 24 182-184
pentylamino}-1H-pyrazolo- (Ether)
(3,4-d]}pyrimidin

aa| 4-[N-(3-Hydroxy-benzyl)- 43 213-215
cyclopentylamino]-1H- (Ether)
pyrazolo(3,4~d]pyrimidin

ab| 4-[N-(3-Methylthio-benzyl)- 48 116-118
cyclopentylamino]-1H- " (Ether)
pyrazolo(3,4~d]pyrimidin

ac| 4-[N-(3-t-Butyl-benzyl)~- 37 223~225
cyclopentylamino]~1H- (Ethylacetat)
pyrazolo(3,4-d)pyrimidin-
hydrochlorid
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Schmelzpunkt 9¢

Bezeichnung Ausb.
% (Lsg.mittel)
ad|4~(N-(3,5-Dibrom~benzyl) - 17 182-184
cyclopentylamino)-1H- (Ether)
pyrazolo-[3,4~-d)pyrimidin
ae|4-[N-(3-Brom-4-methyl-benz- 19 200~202
yl)cyclopentylamino]-1H~ (Ether)
pyrazolo=-(3,4-d]pyrimidin
af 4=([N-(3-Brom-benzyl)anilino]-| 40 194-196
1H-pyrazolo-{3,4~d]pyrimidin (Methanol)
ag|4-[N-(2-Brom-thiophen-5-y1- 33 155-156
methyl)cyclopentylamino]-1H- (Ethylacetat)
pyrazolo-(3,4-d]pyrimidin
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Beispiel 3

4-[N-(3-Chlor-benzy1)cyclopentylamino]-l-(2,3-dihydrcxy~
propyl) -1H-pyrazolo([3,4~d]pyrimidin

Zu einer Suspension von 1.5 g (30 mmol) 50proz. Natriumhydrid
in 50 ml N,N-Dimethylformamid tropft man 9.6 g (30 mmol) 4-[N-
(3-Chlor-benzyl)cyclopentylamino]-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin
(Verbindung des Beispiels 1) in 25 ml N,N-Dimethylformamid,
rihrt 1 h bei 80°c, figt 10.0 g (35 mmol) 4-(4-Toluolsulfonyl=-
oxy-methyl)-2,2~dimethyl-1,3-dioxolan in 25 ml N,N-Dimethyl-
formamid zu, rihrt weitere 3 h bei 809C, engt ‘m Vakuum ein, -
nimmt in Wasser auf, extrahiert mit Dichlormethan und engt den
Extrakt ein. Man versetzt den Riickstand mit 300 ml1 0.1 N salz-
sdure, erhitzt 10 h zum RickfluB, laBt abkilhlen, wischt mit
Ether und stellt die wdssrige Phase mit Natronlauge alkalisch.

Nach Extraktion mit Dichlormethan und Einengen des Extraktes
verbleiben 8.2 g Rohprodukt, die durch Chromatographie an
Kieselgel (Elutionsmittel Dichlormethan)/Methanol 9:1) gerei-
nigt werden.

Man eluiert 4.1 g (34 % d.Th.) der Titelvefbindung, die nach
Verreiben mit Ether bei 98-100°c schmelzen.
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Baispiel 4
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In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben erhilt man
durch Alkylierung mit 4-(4-Toluolsulfonyloxy-methyl)=-2,2~di-
methyl=-1,3-dioxolan:

Bezeichnung Ausb. Schmelzpunkt ©¢
% (Lsg.mittel)

a)| 4-(N-Allyl-cyclohexylamino)~-| 38 61
1-(2,3-dihydroxy-propyl)-1H-
pyrazolo(3,4-d)pyrimidin
aus Verbindung des Bsp. 2a)

b) | 4=[N=(3-Trifluormethyl-benz-| 33 122-123
yl)cyclopentylamino]-1-(2,3- (Ether) -
dihydroxy-propyl)-1H-pyra-

Zolo(3,4~-djpyrimidin ‘
aus Verbindung des Bsp. 2c

c)| 4=[N-(2,5-Dimethyl=~benzyl)- 35 60-70
cyclopentylamino]=1-(2,3- amorph
dihydroxy=-propyl)-1H-pyra- ' (Dichlormethan/
Zolo[3,4-d]pyrimidin Methanol)
aus Verbindung des Beésp. 2n)

d)!| 4=[N=(2-Furyl-methyl)cyclo- 40 61
pentylamino]-1-(2,3-di-
hydroxy-propyl) -1H-pyra-

'2010(3,4~d)pyrimidin
aus Verbindung des Bsp 20)
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e)| 4-[N-(Thiophen-2-yl-methyl)-| 44 61
cyclopentylamino]=-1-(2,3-di-
hydroxy-propyl)-1H-pyrazolo-
(3,4-d]pyrimidin

aus Verbiudung des Bsp. 2p)

£) | 4-[N=-(3-Methoxy-benzyl)- 41 )
cyclopentylamino]~1-(2,3-di~-  Hydrochlorid:
_:hydroxy-propyl)-1H-pyrazolo- 175=176
[3,4-d])pyrimidin (Ethylacetat)

aus Verbindung des Bsp. 24)

g)| 4-[N-(3-Methyl-benzyl)cyclo~-| 65 80-82
pentylamino]-1i-(2,3-di~ (Ether)
hydroxy=-propyl)-1H-

pyrazolo-{3,4-d)pyrimidin

h) | 4-[N-(3-Brom-benzyl)cyclo- 51 107-108
pentylamino}~1-(2,3-di- (Ether)
hydroxy-propyl) -1H-

pyrazolo-(3,4~-d]pyrimidin

1)| 4=[N=-(5-Chlor-2-mechoxy- 58 132-134
benzyl)cyclopentylaminoj- (Ether)
1-(2,3~dihydroxy-propyl) -

1H-pyrazolo-[3,4~d]pyrimidin

Beispiel 5

4-[N=-(2,5-Dimethyl-benzyl)cyclopentylamino]-1-(tetrahydro-
furan-2-yl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimdin

Eine Mischung aus 7.8 g (35 mmol) 4-Chlor-l-(tetrahydrofuran-2-
yl)-1lH-pyrazolo(3,4~-d)pyrimidin, 20.3 g (100 mmol) N=-(2,5-Di-
methyl-benzyl)cyclopentylamin und 100 ml n-Butanol wird 16 h
zum RickfluB erhitzt. Man engt ein, nimmt den Riickstand in
Wasser auf, extrahiert mit Dichlormethan, widscht den Extrakt
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mit verd. Essigsdure und verd. Natriumhydrogencarkonatlésung,
trocknet, engt ein und chromatographiert an Kieselgel. Mit Di-
chlormethan/Methanol 98:2 eluiert man 5.0 g Titelverbindung (37
% d.Th.), die nach Verreiben mit Ether bei 173-174°¢ schmel -
zen,

Beispiel 6

In analoger Weise wi. in Beispiel 5 beschrieben erhilt man
durch Umsetzung von 4-Chlor-1-(tetrahydrofuran-z-yl)-1H-pyra-
zolo(3,4~djpyrimidin mit dem jeweiligen sekundiren Amin:

Bezeichnung Ausb. Schmelzpunkt ©c¢
% (Lsg.mittel)

a)| 4=(N-Allyl-cyclohexylamino)=-| 29 61
1-(tetrahydrofuran-2-y1)-1H-
pyrazolo(3,4-d]pyrimidin

b) 4-[N=-(2-Furyl-methyl)cyclo- 33 85-87
pentylamino]-l-tetrahydro- | (Ligroin/Ether)
furan-z-yi)an-pyrazolo-
(3,4-d)pyrimidin

c) 4-[N-(Thiophen-2-yl-methyl)~| 46 120-122
cyclopentylamino]-l-tetra- (Ether)
hydrofuran-z-yl)-1H-pyra—
2olo[3,4~d]pyrinidin

d) 4-[N~(3-Brom-benzyl)cyclo- 44 -118-119
pentylamino)-1-(tetrahydro- . (Ligroin)
furan-2-yl)-1H-pyrazolo-
(3,4-d]pyrimidin
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