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RIASSUNTO DELL'INVENZIONE

L'invenzione si riferisce a nuocvi spiro-derivati

del sistema ciclico della pirazoloé—1,5-@475_1,2,4_7;

—-triazina di formula generale I
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in cuil

R

1 ed RZ rappresentano, indipendentemente 1'uno dal
1'altro, un atomo di idrogeno o un gruppo
alchile con da 71 a 4 atomi di carbonio;

. ,

3

sta per un atomo di idrogeno, per un alchi

le a catena diritta o ramificata con da 1
3

4 atomi d4di carbonio, per un alchenile

a catena diritta o remificata con da 2 a 5
atomi di carbonic o per un

gruppo benzile;
rappresenta un atome di idrogeno, un alchi

le 2 catena diritta o ramificata con da 1
a 4 atomi di carbonioc, un cicloalchile con

da 4 a 6 atomi di carbonio, o un gruppo

=

e

=S

benzilico non sostituito o mono-alogeno- ‘%;g

S22

~sostituito o poli-glogeno-sostituito; ed B o

B

n significa da 4 a 8; 2 3.
ed = un processo per lz loro preparazione, ed

teagono.

Tl procedimento indicato dall'invenzione & carat

terizzato dal fatto che si effettuz una reazione

fra una i1drazide di acido pirazolo-carbossilico di
formula generale II

inol-
tre anche a composizioni farmaceuticne che 1i con-



R, R

N
H

in cui

R R R, ed R, hanno lo stesso significato come

2" 73 4

pik sopra, ed un chetone ciclico di formula genera-

1’

le III

III
’ (CH -
| N
in cuil
n ha lo stesso significato come pill sopra,
in un solvente o senza alcun solvente,
ed. : ' " i composti risultan-

ti di formula generale I{ in cul R1, R2, RB’ 34 ed

n hanno lo stesso significato come pil soprz, ma R

3

o 34 rappresentanc un atomo di idrogeno, si zlchila

"no facoltativamente con un compostc di Formuls ce-
i o

nerales IV
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v

in cui R sta per un alcanenile con da 2 a 5 aﬁomi di
carbonio o un cicloalchile con da 4 a 6 atomi di car
bonio o un alchile con da 1 2 4 atomi di carbonio,

a catena diritta o ramificata, per un gruppo benzi-

1ico non sostituitc o monoalogeno-sostituito o poli-

-alogeno-sostituito, ed'X rappresenta un alogeno o
b un grupeo 4-metil-fenil-solfonilossi.
I composti deél‘invenzione rappresentati dalla
formula generale I esplicano pregevoli attivitd sul

gistema nervosoc centrale.
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SPIEGAZIONE DELL'INVENZIONE
L'invenzione si riferisce a nuovi spiro-derivati

del sistema ciclico della pirazoloé_1,5—g;7£—1,2,4_7;

—-triazinag di formula generale I
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in cui

R1.ed R2 rappresentano, indipendentemente uno dal-
l'altro, un atomo di idrogeno o un gruppo
alchile con da 1 2 4 atori di carbonio;

R3 sta per. un atomo di idrogeno, per un alchi
le a catena diritta ¢ ramificata con da !
2 4 atomi di carbonic, per un alchenilé
con catena diritta o ramificata con da 2 a
5 atomi di oarbénio O per un gruppo benzi-
le;

R4 rappresenta un atomo di idrogeno, un alchi
le a catena diritta o ramificatza con da 1
a 4 atomi 4di carbonio, un cicloalchile con
da 4 a 6 atomi di carbonio, un gruppo ben-
zile oppure un benzile sostituito con uno
0 pit atomi di zlogeno; ed

n significa da 4 a 8;

ed a un procedimento per la loro preparazione, inol

tre anche a composizioni farmaceutiéhe che 1i con-

tengono.

In conformitéa a c¢id, R1 ed 32 poséono rappresen-

tare un ztomo di idrogeno o un gruppo metile, R, pud

3
stare per un atomo di idrogeno, © per un ErUppPo me-
tile, etile, isoprecpile, n-buiile, allile o benzile,

mentre R4 pud essere un atomo di idrogeno, o un grup
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po metile, isopropile, ciclopentile, cicloesile,
benzile o 2,6-diclorokenzile. |

I éomposti coperti dalla formula generale I sono
aucvi,

Taluni derivati della pirazolo/ 1,5-4_// 1,2,4 /-
. _triazina esibenti gualche somiglianza con i compo-
- 8ti di formula generale I ma privi della caratteri-
stica di struttura dello spirc-anello, sono compo-
stl noti. Essi si prepérano medizante 13 reszione
dell'idrazide dell'acido pirazolo-carbossilico cor-
rispondente e dell'estere ortec-carbossilico o della
formaldeide (J. Am. Chem. Soc. 7, 1148 /f955/, ed
Heterocycles 14, 1291 /1980/). La attivitd farmaco-
logica di questi composti & ignota.

L'invenzione & basaté sulla scoperta che i compo
sti di formula generale I esplicanc attivitad tera-
peutiche pregevoli, in primo luogo sul sistema ner
voso centrale, & si possono preparare da materiszsli

di partenza di formula generale II
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L'invenzione indica un procedimento per la pre-
parazione di nuovi spiro-derivati del sistemz cicli

co della pirazolo£f1,5-@_7Zf1,2,4_7triazina di for-

mula generale I, in cuil R?, RZ’ RB’ R4 ed n hanno

1o stesso significato come pilt sopra; procedimento
che & caratterizzato dal fatto'che gi effettua una

reazione fra una idrazide dell'acido pirazolo-carbos
silico di formula generazle II, in cuil 31, R, R3 ed
R4 hanno lo stesso significato come pid soprz, ed

un chetone ciclico di formula generale III
ITI

CH,)/

in cui n ha lo stesso significato come pil sopra,

ed 1 composti risultanti di formula generale I ven-

gono facoltativamente alchilati.

Secondo un procedimento preferito dell'inveanzio-

ne, la reazione fra un composto di formula generale
I, in cui R R R

17 Bos By ed 34 hanno lo stesso signifi

cato come pit sopra, ed un composto di formula gene

rale IIT in cui n ha lo stesso significato come pin

sopra, si effettua in un solvente che sia ilnerte a

gueste condizioni di reazione, preferibilmente in un
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etere come 11 diossano, 0 in un idrocarburo come il
bhenzolo, il toluolo, lo xilolo, oppure in un idro-
carburo alcgenato come 11 cloroformio, oppure in un
miscuglio di tali solventi, oppure senza alcun sol-
vente; ad .una temperatura che pud andare da 0°C al

punto di ebollizione del miscuglio di reazione, pre
feribilmente nell'intorno del punto di evollizione

del solvente; ed 1 componenti risultanti di formula

R R ed n hanno lo

o1 By fy

stesso significato come pilt sopra, ma o R3 o R4 rap

generale I, in cul 31,
presentano un atomo di idrogeno, si alchilano con un

composto di formula generale IV

in cui R sta per un alchenile con da 2 a 5 atomi di
carbonio, un cicloalchile con da 4.2 6 atomi di car
bonio, un alchile con da 1 a 4 atomi di carbonio, a
catené diritta o ramificata, per un benzile o per
un.gruppo benzile sostituito con unc o pik atomi di
alogeno, ed X rappresenta un alogenc¢ 0 un gruppo
d-metil-fenil-soclfonilossi; |

in un solvente che sia inerte nelle condizioni di
reazione applicate, come l'acqua, gli alcanoli, gli

. idrocarburi, gli idrocarburi alogenati, o nei loro
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miscugli, in un sistema monofasico o bifasico, o

- senza =lcun solvente, in presenza di una base inor-

ganica e/o0 organica, ad una temperztura che pud an-

dare da 0°C fino al punto di ebollizione del miscu-

glio di reazione, preferibilmente a temperatura am-

blente. Si possono impiegare come basi organiche il

metilato di sodio o l'etilato di sodio, l'idrato di

" tetrabutil-ammonio, l'idrato di trietil-benzil-=mmo
nio,
mente in quantitd catalitiche; mentre come basi in-

- organiche si possono ilmpiegare 1'idrato di sodio o
i'idrato di potassio.

I composti di formula generale II s0no sostanze

note o si possono preparare con procedurs pubbliéa—

te nella letteratura (Gazz. Chim. Ital. 21; 1461—74

/1961/).

I composti di formula generale III sono sostanze

nocte o si possono preparare con metodi noti {Houben-

Weyl: Methoden der Organischen Chemie ("Metodi del-
la chimica organica") Ed. 4, Vol. 17/2a)L

I COmposti'di-formula generale IV sono sostanze
note o0 si possono preparare con metodi noti Houben-
~Weyl: Methoden der Orgzsnischen Chemie ("Metodi del-
la chimica organica”)'Eﬁ. 4, Vol; 5/4, e Vol. 9).

I composti dell'invenzione, rappresentati dalla

questa base menzionata per ultima Tacoltativa-
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formula generale I e preparati.col procedimento quil

rivelatc, esplicano una pregevole attivitd sul si-

stema nerveso centrale.

Il potere farmzcologico dei composti di- formula
generale I & dimostrato sull'esenpio dello spiro-
-/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-2,5,6-trimetil-

—pirazoloé-1,5—@_7Z—1,2,4;7triazin-4(5H)-one/_7 scel

to per questo scopo (Esempio 5). L'attivitid ipnoti-

ca e misurata col metodo di Janssen & collaboratori
(J. Med. Chem. 8, 220 /1965/). I risultati ottenuti
su varie specie animali sono riassuanti nelle tabél~
le che seguono. Il ketalar‘(2—(2-clorofenil)—2—metil—
-ammino-cicloesanone) e l'esobarbital (acido 5-metil-

-5-esenil-barbiturico) vennerc impiegati come compo

sti di riferimento.
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TABELLA 1

Effetto ipnotico sui topi. Studio comparativo delle dosi ipnotiche minime (Hmin)

i in Durata me LDSO Indice
: m dia del . terapeutico
Composto A s0nno ' A - LD
mg/kg pin. mg/kg IT = ___20_
H .
min
SpiroZ_cicloesan—1,7'—/6,7—diidro—
—2,5,6—trimetil—pirazoloé_1,5—@47—
-/ 1,2,4 Jtriazin-4(5H)-one/ / 25 6,75 192,5 7,7
Ketalar (2-/2clorofenil/—2-metil-
—ammino-cicloesanone) 25 5,0 62 2,5
Esobarbital (acido 5-metil-5-esenil-
_barbiturico) - ' 45 ¥ 7,2 17,5 2,6
Hmi = Dose ipnotica minima che induce il sonno in tutti gli animali per un periodo suberig
re ai 3 minuti.
4

X¥ D
= Nel caso della dose Hmin' STIDI0 BREVETY = Con una dose di 40 mg/kg la durata media del
TERESA VECELLIO pidzzgsonno & solo di 2,6 minuti.

- o o
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TABELTLA 2

Effetto ipnotico sui topi. Studio comparativo dei valori HD

50
HD Durata me LD Indice
50 . - 50 .
dia del . _ terapeutico
Composto 1.v. 1.v.
; mg/kg s0nno me/ ke LDSO
min. . IT? = ___ZZ_
HD50
Spiro[ucicloesanu1,7'—/6,7—diidro—
~2,5,6-trimetil-pirazolo/ 1,5-d /-
-/ 1,2,4 Jtriazin-4(5H)-one/ / 17,5 2,8 192,5 11
Ketalar (2-/2-clorofenil/-2-metil-
—ammino-cicloesanone) 14,5 1,7 62 4,27
Esobarbital (acido 5-metil-S-esenil-
~barbiturico) 25 - 4y 117,5 | 4,7
HD_. = Dose che induce il sonno nel 50 % degli animali.

Nel caso della dose HDSO'
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T ABELTLA 3

Effetto ipnotico sui ratti

HD Durata me LD_ . Indice
50 ) - 50 .
dia del . terapeutico
Composto i.v. i.v
| ng/kg sonno mg/ kg M50
min. IT & ——=Z2-
HD5
Spiroé_cicloesan-1,7'—/6,7udiidr0—
~2,5,6—trime£il—pirazoloéf1,5~d_7—
-/ 1,2,4 /triazin-4 (5H)-one/ / 16 . 1,5 275 17
Ketalar (2-/2-clorofenil/-2-metil-
—~ammino-cicloeganone) 8 1,9 39,4 4,9
Esobarbital (acido 5-metil-5-esenil-— )
-barbiturico) _ o 17,5 4,45 125 : Ty 14

Nel caso della dose HDBO

STUDIO BREVETTI
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re & fatto evaporare e si ottengono 2,0 g (il 75,3 %)

del prodotto, punto di fusione: da 88 a S0°C.
Metcdo b)
S1i Tanno sciogliere 2,34 g di spiroé_cicloesan—

-1,7'-/6,7-diidro-2,6-dimetil-pirazolo/ i,5-d4 /-

-/ 1,2,4_/triazin-4(5H)-one/ / in 10,9 ml di una so.

luzione di idrato di potassio in metanolo (contenu-
to di idrato potassico 10,25 g/100 ml). A guesta so
luzione si aggiunge 1 ml di ioduro di etile e sl
agita per un'ora é temperatura ambilente, pol si ag-
giunge una ulteriore porzione di 1 ml di icduro di
etiié, e si continua ad agitare per altre 2 ore. In
fine éi lascia = ripdso il miscuglio di reazione
per la notte. Dopo filtrazione si fa evaporare il
filtrato, si riprende il residuo in un miscuglio di
4C ml di cloroformic e di 20 ml di acgqua e si sepa-
ra. S1 lava lo strato clorofecrmico per altre guat-
tro volte con 20 ml di acgua. Si fa essiccare ed
evaporare lo strato cloroformico. Resa: 2,30 g (il
90,8 %). Punto di fusione: da 88 a SQ°C.

ESEMPIO 7

Spiro[fcicloesan—1,7'—/6,7—diidro-2,6—dimetil—5—

—venzil-pirazolo/ 1,5-4_// 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ /

Metodo a)

31 fanno sciogliere 1,17 g 4di spiro[ﬂcicloesan—

=20 -
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T ABEUL LA 4

Effetto ipnotico sui conigli

H . Durata medla LD
min 50
. del sonno

Composto i.v. min 1.v.

' mg/kg ' mg/ ke

Spiroéfcicloesan-1,7'~/6,7—diidro—

~2,5,6-trimetil-pirazolo/ 1,5-d /-

—1—1,2,4d7friazin—4(5H)—0ne/_7 25 6 appréss. 325

) .
Ketalar (2-/2-clorofenil/—2-métil—
~ammino~cicloesanone) 25 ' 14 > 50

Nel caso della dose H .
min
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I dati delle Tabelle 1'e 2 mostrano che 1l'effef

to ipnotico del composto deil'invenzione ¢ superio-
‘re a éuello dell'esobarvital ed & dello stesso ordi
ne di quello del ketalar, la sua tossiciti tuttavia
¢ sostanzialmente pil bassa di quella di ognuna del
le sostanze di riferimento succitate.

Di conseguenza, l'indice terapeutico del compo-

sto dell'invenzione, che & un indicatore maggiore

del wvalore terapeutico di un farmaco, & da 2 2 3
volte superiore a quello delle sostanze di riferi-
mento. Misurato nei ratti, l'indice terapeutico &
pil vantaégioso in ambedue gli esempi (Tabella 3).

. Sebbene in una dose di é5 mg/kg 11 ketalar indu-
ca un sonno pilt lungo nei conigli, gid 2d una dose
di 50 mg/kg 1'80 % degli animali muore, mentre ci
si puod aspettare che 11 valore LD5O del composto
dell'invenzione ammonti a 300 ed a 325 mg/kg (Ta-
bella 4).

E' un vantaggio ulteriore del c0mposto‘dell'in-
venzlone sugl£ ipnotici neti 11l fatto che 11 perio-
do post-narcotico che seghe il risveglio & piutto-
sto breve (al massimo dé 10 a 15 minuti), e privo
di effetti avversi di sorta.

I composti dell'invenzione si possono impiegare

come narcotici chirurgici tanto in terapia umansz

STODIO BREVETTI
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ESEMPIO 2

Spiro/ ciclopentan-1,7'~/6,7-diidro-2,6-dimetil-

-pirazolo/ 1,5-4 // 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ /

S1 riscalda a ricadere per tre ore un miscuglio
di 5 g di idrazide dell'acido 3(5),N'-dimetil~1H-
-pirazolo-5(3)-carbossilico e di 12,5 ml d4i ciclo-
pentahone. I1 miscuglio di reazione viene raffred-
dato e si aggiungono 75.ml di etere di petrolio

(punto di evollizione da 40 a 70°C). I cristalli

formatisi vengono filtrati, lavati con etere di pe-

trdlio e fatti ricristallizzare da. un miscuglio di
benzolo e di etere di petrolio. Resa: 3794 g (il
55,2 %).- Punto di fusione da 128 a 130°C.
ESEMPIC 3
Spiro/ cicloeptan-1,7'-/6,7-diidro-2,6-dimetil-
-pirazoloﬁf?,S*QdZ[ﬂ1,2,4_7triazin—4(5H)-one/;7
S1 riscalda a rigadere per 6 ore un miscuglio 4i
5 g di idrazide dell'acido 3(5),N'-dimetil-1H-~
~pirazolo-5(3)-carbossilico e di 10 ml di cicloepta
none. 1 cristalii precipitati dal miscuglio di rea-
zione raffreddato vengono filtrati, lavati con ete-
re di petrolic e fatti ricristallizzare da un miscu

glio di benzolo ed etere di petrolio. Resa: 2,93 g

(i1 36,4 %). Punto di fusione da 80 a 82°C.
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quanto énche nella prassi veterinaria. Ilnuovi com-
posti si possono utilizzare come iniezioni endovenc
se. La gamma dei dosaggi applicati pud essere da
2,5 a 8 mg/keg di peso corporeo.

Lz preparazione farmaceutica finita pud contene-
re in aggiunta al componente attivo un veicolante
liguido non-tossico di uso generzale nélle formula-
. zionil farmaceutiche e si pud preparare con metodi
' noti.

1 seguenti esempi illustrano l'invenzione =z ti-
tolo non limitativo del suo ambito.

ESEMPIOC 1

Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-2,6-dimetil-

-pirazolo/ 1,5-4_// 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ /

1l miscuglio di 9,3 g di idrazide dell'acido
3(5),N'-dimetil-1H-pirazol-5(3)-carbossilico e di
19 ml di cicloesandne viene riscaldato a ricadere
per due ore. Si raffredda 11 miscuglio ,di reazione
e si aggiungono agitando 120 ml di etere di petro-
lio {(puntoc di ebollizione da 40 a 70°C). I cristal-
1i formatisi vengono filtrati, lavati con etere 4i
petrolio, e si fanno ricristallizzare da isopropa-
nolo dopo l'essiccazione. Resa: 11,85 g (1' 84,4 %).

Punto di fusione: da 167 a 1699°C.

STUDIO BREVETTI
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ESEMPIO 4
Spiroéﬁcicloesan—1,7'4/6,7—diidro-2,5-dimetil-
—pirazolOZHT,5—@_7Z_1,2,4_7triazin—4(5H)—one/ﬁ7
51 fanno sciogliere 1,5 g di idrazide dell'acido
3{5),N'*dimetil_1H-pirazolo_5(3)_carbossilico in
7,5 ml di cicloesaﬁone, e si agita la soluzione ri-
sultante per 3 ore a temperatura zmbiente. La solu-
zione viene o incculata con un cristallo o vi viene
indotta la cristallizzazione raschiando la paresge

del matraccic con una bacchetta di vetro, poi si

prosegue l'agitazione per altre due ore, si fa fil-
trare la sospensiocne e si lavance i cristalli con

etere di petrolio. Resa: 1,39 g (il 61,7 %). Punto

di fusione: da 70 a 72°C.

ESEMPIO 5

Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-2,5,6-trimetil-

—pirazoloéf1,5-@_71_1,2,4_7triazin—4(5H)—one/_7

Si aggiungono 0,7 g di- sodio métallico, sciolti
in 30 ml di metanolo, e 5,6 g di estere metilico
dell'acido p-toluensolfonico, a 7 g di spiroéﬁbiclg
esan-1,7'-/6,7-diidro-2,6-dimetil-pirazolo/ 1,5-4_/~
—L_T,2,4m7triazin-4(SH)_one/;7 (Esempio 1), sciolti
in 90 ml di metanolo. Si agita la soluzione per 3
ore 2 temperatura mmbiente e pol si aggiunge una ul

teriore porzicne di 0,7 g di sodio metallico, sciol

- 18 .
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ti in 30 ml di metanclo e di 5,6 g di estere metili
co dell'acido p-toluensolfonico. Si continua ad agi
tare‘per éltre tre ore a temperaturzs ambiente. Si .
filtra il miscuglio, pol si fa evaporare il metano-
lo. Si‘*riprende il résiduo in un miscuglio.di 100 ml
di cloroformio e di 20 m1 di acqua, si separanoc le
fasi e si ripete l'estrazione acquosa per alire tre
" volte. Si essicca lo sirato cloroformico e 1o si fa
svaporare Tino a secchezza. Resz2: 6,54 g (1'87,9 %).
‘Punto di fusione: da 80 a 82°C.

ESEMPIO 6

Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-2,6-dimetil-5-

-etil-pifazolo[q ,5-4_// 1,2,4_Jtriazin-4(5H)-one/_/

Metodo a)

31 fanno sciOgiiere 2,34 g di spiroé_cicloesan—
-1,7'-/6,7-diidro-2,6-dimetil-pirazolo/ 1,5-¢ /-
-Z_?,2,4—;7triazin—4(5H)—one/_7 (Esempio 1), 3,4 g
di idrogenosolfato di tetrabutil-ammonio e 2 ml 4di
ioduro di etile, in un miscuglio di 20 ml ¢i idrato
sodico al 20 % e di 20 ml di cloroformio, e si agi-
ta il sistema per 12‘ore a temperatura smbiente. Si
separanc 1 due stréti, gi lava lo strato cloroformi
"¢0 sel volte con 3 ml di acgqua, poi gi fa evaporare
previo essiccamentc. Il prodottoc risultante viene

trattato con etere (20 ml) e viene filtrato. L'ete-
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=1,7'-/6,7-d11dro-2,6-dimetil-pirazolo/ 1,5-d_/-

-Zf1,2,4_7triazin-4(5H)done/;7 (Esempic 1) in 50 ml

di etanolo e si zggiunge una soluzione di 0,23 g di

sodi§ metallice in 10 ml_di etanolo, poi si aggiﬁn-

gono 0,55 ml di cloruro di benzile alla soluzione,
che si agita per un'ora a temperatura ambiente. Poil
al miscuglio di reazione si =2ggiunge una porzione
ulteriore d4di 0,55‘ml di cloruro di venzile =21 mi-
scuglic di reazione e si continua ad agitare per al
tre tre ore. Pol si lascia 1l sistema a2 riposo per
la notte. Si filtra il miscuglio e si fa gvaporare
1l filtrato. Si riprende il residuo in un miscuglio
di 20 ml di cloroformio e di 10 ml di acqua, si se-
parano gli strati e si estrae lo strato cloroformi-
co per‘tre'volte con 10 ml di acqua. Lo sitrato clo-
roformico & fatto essiccare ed evaporare ed i1l resi
duo & fatto ricristallizzare da meianglo. Resa:
1,05 g (i1 64,7 %). Punto di fusione: da 125 a 127°C.

Metodo b)

Un miscuglio costituito da 1,17 g di spiro/ ciclo-
-esan—1,7‘—/6,7—diidro—2{6—dimetil*pirazoloéf1,B-Qd7-
~éf?,2,4;7triazin—4(5H)-one/_7, da 1,1 ml di cloruro
di benzile, da 0,1 g di cloruro di trietil-benzil-
—ammenio, da 2 g di idrato sedico, da 10 ml di clo-

roformio e da 10 ml di acqua, si agita per 5 ore =

_ 21 -
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temperatura ambiente. Si separano gli ssrati, e lo
strato cloroformico viene lavato cinqﬁe volte con
5 ml di acqua, e viene fatto essiccare ed evaporare.
I1 redisuo & fatto ricristallizzare da metanélo.
Resa: 1,2 g (il 73,9 %). Punto di fusione: ﬁa 124 a
126°C.

Le procedure esposte negli Esempi da 1 a 7 venne
-ro impiegate per preparare i seguenti composti, e-

lencatl nella Tabella 5.

STODIO BREVETTI
TERESA VECELLIO BiAZZA

PIAZZA BORROMED, 10 - MILAND



_(C'a_.

T ABELLA 5

: Punto di
. 5 o
- Esempio N C ¢ m p o s t o fusione ©C
'8 ' Spiroéfciclopentan—1,T‘w/6,7—diidro—6—ciclopentil~2~metil—
—pirazolo/ 1,5-d // 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ / | ) 162- 164
9 Spiro/ ciclopentan-1,7'-/6,7-diidro-2,5,6-trimetil-
_pirazolo/ 1,5-3 // 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/_/ - 82-83
10 Spiro[fbicloesan-1,7'—/6,7—diidro—2—metil-6—isopropil—
ﬂpirazoloé*1,5~Q;ZK—1,2,4;7triazin—4(5H)-one/_7 166-167
11 - Spiroéﬁcicloesan—1,7'—/6,7—diidro-6—cio1opentil—2—metil—
—pirazolo/ 1,5-3 // 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ / 203-205
12 Spiro[cioloesan-1,7'—/6,7—dij_dro-6_cicloesil_2_nietil- . _
—pirazolo/ 1,5-d // 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ / 215-217
(segue)
ugmm BREVETT]
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(seguito della Tabella 5)

13

14

15

16

17

18

19

Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-6-(2,6-diclorobenzil)-2-
~metil-pirazolo/ 1,5-d_// 1,2.4 /triazin-4(5H)-one/ /

Spiroéﬁbicloesan—1,7'~/6,7—diidro—2,5—dimetil~6—isopropil—
—pirazoloé~1,5—@_7Z#1,2,4_7triazin—4(5H)—one/_7

Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-6-cicloesil-2,5-dimetil-
-pirazolo/ 1,5-d4 // 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ /

Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-6-(2,6-diclorobenzil)~5-
—metilﬁpirazoloéf1,5—@_71_1,2,4;7triazin-4(5H)—one/;7

Spiroé—cicloesan—1,7'-/6,7~diidro—2,6—dimetil—5—isopropil—
—pirazoloé"1,5—@425_1,2,4H7triazin—4(5H)—0ne/_7

Spiroé_cicloesan~1,7‘4/6,T—diidrou5-n—butil—é,6~dimetil~
~pirazolo/ 1,5-d4 // 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ /

Spiro[féicloesan—1,7'—/6,7—diidro—3,6ddimetila
_pirazolo/ 1,5-d4_// 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ /

STODIO BREVETTI
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240-242

55-57

157-159

231-232

80-82

89-91

166-168

(segue)



...ga_

(seguito della Tabella 5)

20

21

22

23

Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-3,5,6-trimetil-
—pirazoloé_1,5—@;7[f1,2,4_7triazin—4(5H)—one/_7

Spiro/ cicloeptan--1,7'-/6,7-diidro-2,5,6-trimetil-

—pirazolo/ 1,5-d_// 1,2,4 /triszin-4(5H)-one/_/

Spiroéﬁcicloesam-1,7‘—/6,7—diidro—6—benzil—2—metil—'
ﬂpirazoloé—1,5-@4Z4H1,2,4d7triazin~4(5H)—one/ﬂ7

Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-5-a1111-2,6-dimetil~
_pirazolo/ 1,5-4 // 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ /

STUDIO BREVETTI
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104-106

103-105



ESEMPIO 24

Preparazlgne di una composizione farmaceutica
I1 contenuto di una fiale & il seguente
Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-2,5,6-
-trlmeull—plrazolo/ 1,5-4_// 1,2 4~/-

—triazin-4( one/’/ 250 mg
Qlio di ricino etossilato * 1 ml
Soluzione fisiologica di cloruroc di sodio

(USP XX) ad 5 ml

Acquistabile presso BASF AG (Ludwigshafen, Repub-

blica Federale di Germania), nome registrato
Chremophor EL.

- 26-
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RIVENDICAZIOGNTI
1) Spiro-derivati del sistema ciclico dells

pirazoloéﬁT,S—g 71*1,2,4d7triazina di formula gene-

(CHY)
R;,—l\}l [\‘J/N\—Q4 | I
R—N =-R,

_ \C)/

in cul

R1 ed 32 rappresentano, indipendentemente l’uno'da;
l'altro, un atomo di idrogeno o un gruppo
alchile con da 1 a 4 atomi di carbonio;

R sta per un atoﬁo di idrogeno, per un alche
nile con da 2 a 5 atomi di carbonio o per
un alchile con da 1 a2 4 gtomi di carbonio,
a catena diritta o ramifiéata9 0 per un
gruppo benziles

R rappresenta un atomo di idrogeno, un ciclp
alchile con da 4 a 6 atoqi di carbonio, un
zlchile con da 1 a 4'atomi d; carbonio, a
catena diritta o ramificata, un benzile o
un gruppo bengile sostituito con uno o pid

atomi di zlogeno; ed

- 27 -
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significa da 4 ad 8.
2) Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-2,5,6-

—trimetil>pirazolo£f1,5—@;25—1,2,4;7triazin—4(5H)—

—one/;7.

3) Procedimento per la preparazione di nuovi
spiro-derivati del sistemza ciclico dellas pirazolc-

-/71,5-4_// 1,2,4 7triazina, di formuls generale I

(CH);
Rq;N / N/N\'—RJ

: N\O/ |

in cuil

R1 ed R2 rappresentanc, indipendentemente 1'uno dal
l'altro, un atomo di idrogeno ¢ un gruppo
glchile con da 1 a 4 atomi di cafbonio;

3 sta per unjatomo di idrogeno, per un alche
nile con da 2 a 5 atomi 4i carbonio, per
un alchile con da 1 a 4 ztomi di carbonic,
2 catena diritta'o remificata, o per un

grupps benzile;

A rappresenta un cicloalchile con da 4 a 6

ztomi di carbonio, un alchile con da 1 a 4

atomi di carbonio, a catens diritta o rami

- 28 .
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ficata, un benzile, o un gruppo benzile so
stituito con uno o piw atomi &i =logeno,
cppure un atomo di idrogeno; ed
n significa da 4 a 8;
caratterizzato dal fatto che si effettua una reazic

ne fra una, idrazide dell'acido pirazoclo-carbossilico

di formula generale II
R, R |
N\O /“-C/O -
NN—NH
|
R, R,

N
H

in cui

R1, R2, R3 ed RA hanno 1o stessc significato come

pil sopra;

ed un chevtone ciclico di formula generale III

o C) ;
")

n ha lo stessgo significato come pil sopra.,

in cuil

in un sclvente o senza zalcun solvente; ed i compossi
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di formuls generale I, in cui R,, R
, g 1

R

4

risultanti di fermulse generale‘l, in cui R

-]! R2! RB’

R, ed n, hanno lo stesso significato come pil sopra,
R R
ma ¢ Ry o R,

rappresente un atomo di idrogeno, facol

tativamente si alchilano con un composto di formula
generale IV

IV

in cul R sta per un alchenile c¢con da 2 a 5 atomi 41
carbonio, per un cicloalchile con dea 4 a 6 atomi 4i
bonio,

carbonio, per un alchile con da 1 a 4 atomi di car-

2 catena diritta o ramificata, per un benzi-
le,

0 per un gruppo benzile sogtituito con uno o

pil atomi di slogeno, ed X rappresenta un alogeno o

un gruppo 4-metil-fenil-solfonilossij

in pregenza di una base inorganica e/o di una base
organica.

4) Procedimento secondo la rivendicazione 3, ca-

ratterizzato dal fatto che si usa come sclvente un
gccesso del composto di formula generzle III.

5) Procedimento seconde la rivendicazione 3, ca-

L

ratterizzato dal fztto che si zlchilano

composti

o RB’ R4 ed n

hanno 1o sftesso significato come pit sopra, ma R

0
3
o entrambi rappresentanc un atomo 4i idrogeno,

- 30 -
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in presenza di idrato potassico o di idrato scdico

e di una base ammonica quaternaria, preferibilmente

di idrato di tetrabutil-ammonio o di idrato di

trietil-benzil-gmmonio, in un sistema bifasico.

&) Composizioni farmaceutiche contenenti come in

grediente attivo almeno un comﬁosto di formula gene
rale I, in cui R?’ R

o RB’ R4 ed n hanno un signifi
cato come rivendicato nella rivendicazione

1, ed un
veicolante {eccipiente, carica) e/c additivo, con-

venzionale, non-tossico, solido o liguido, inerte.
7) Procedimento per la preparazione di composi-

zioni farmaceutiche come rivendicate nella rivendi-

o &
NE
-.._—:n:
=53
cazione €, caratterizzato dal fatto che si mescola o R
. N
£33
un composto - -di formula generale I con veicolanti o =2
. . . e . i B a®
(eccipienti, cariche) e/o additivi convenzionali, nus
| | =k

irnertl, non-tossici, solidi o liquidi.

8) Composti, composizioni, procedimenti, in tut-
to 0o in parte sostanzizlmente come descritti, con
particolare riferimento agli Esempi.

Milano, addi 17 novembre 1C32.
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L?invenzione si riferisce alls preparazione
ai nuovi'spiro-defivati dél sistema ciclico della
pirazolo [1,5-@7 Zi,?,éz;triazina di formuls gene-
rale I |
in cui
Rl ed R2 rappresentano, indipendentemente uno dal-

1’altro, un atomo di idrogenc o un gruppo

alchile con da 1 a 4 atomi di carboniog

R3 ed R4 s8ta per un atomo di idfogeno,.per un al-
 chile a catena diritta o ramificata con da
l a 4 atomi di carbonio, per un alchénile
con catens diritta o ramificata con da 2
a 5 atomi di carbonio o per un gruppo‘ben—
zile; rappresentsa un atomp di idrogeno,
un alchile a catena diritta o ramificata
con da 1 a 4 atomi di carbonio, un gruﬁpo
benzile oppure un behzile sostituito con

uno o pih atomi di aldgenb; ed

n significa da 4 a 9.

In conformita a cid, Ry ed R2 possono rappre-
sentaré_un atomo di idrogeno o un gruppo metile, R,
pud stare per un atomo di idrogeno, o per un gruppo

metile, etile, isopropile, n-butile, allile o ben-
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ziie, mentre'R4 pud essere ua atomo di idrogeno, o
un gruppo metile, 1soprop11e, 01clopent11e, ciclo-
esile, benzile o 2,6- dlcloroben21le.

I composti coperti dalla formula generale I

sono nuovi.

TPaluni derivati della pirazolo /1,5-4/ /1,2,47-

-triazina esibeﬂti’qualche somiglianza con i composti
di formula generale I ma privi della caratteristica
di struftura dello spiro-anello, sono cdﬁposti nuovi.
Essi si breparano mediante la reazione'del~
1’idrazide dell’acido pirazolo-Carbossiliéo corri-

gpondente e dell’estere orto-carbossilico'o della

formaldeide (J. Am. Chem. Soc. 7, 1148 /1955/, ed -

Heterocycles 14, 1291 /1980/). La attivita farmaco-
logica di questi composti & ignota. |

E&invenzioﬁe e bésata sulla scoperta che i
composti di formula generale I esplicano attivita
terap’eutiche pregevoli, in primolu’ogo sui sistema
nervoso centrale, e si possono preparare da materla-
li di partenza di formula generale I1.

L*invenzione indica un procedimento per la
preparazione dirnuovi Spirofdefivati del sistema

cicldco dellg_pirazoio_[i,S;gj /1,2,4/-triazina di
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for@ula generasle I, in cui 31, Rz, R3, R4 ed n
hanno 16 stesso significato come pi& sbp:a; proce-
diiento che & caratteriézgto dai fatto che Si'ef—
fettua une reazione fra una idrazide dell’acido
pirazolo;carbossilico di formula geﬁerale II, in
cui Rl’ RE’ R3 ed R4 hanno lo stesso significatb
come pil sopra, ed un chetone ciclico di formula
generale II{, in cui n ha lo stesso significato
come pil sopra, ed i composti risultanti di formula
generale I ﬁengono facoltativamente alchilati.
Secondo un procedimento preferito dell’in-
venzione, la reazione fra un composto di formula
generale II, in cuil Rl’ RE’ R3 ed R4 hanno lo stes-

so significato come pil sopra, ed un composto di

formula generale III in cui n ha lo stesso signi-

ficato come pil sopra, si effettua in un solvente
che sia inerte a queste condizioni di reazione, pre-
feribilmente in un etere come il diossano, 0 in uan
idrocarburo come il benzolo, il toluolo, lo xilolo,
oppure jin un idrocarburo alogenato come il cloro-~
formio, oppure in un miscuglio di tali solventi,
oppure senzé alcun solvente;.ad una temperatura che

pud andare da 0°9C al punto di ebollizione del mi-

scuglio di reazione, preferibilmente nell’intorno
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del punto di ebollizione del solventej ed 1 compo-
nenti risultanti di formula generale I, in cui Rl,
RE’ R3, R4 ed n hanno lo stesso significato come
pit =opra, ma o R3 o R4 rappresentano un atomo di
idrogeno, si alchilano con un composto di formula
generale IV, in cui R sta per un alchenile'coh da

2 a 5 atomi di carbonio, un cicloalchile con da 4
a 6 atomi di carbonio, ua alchile con da 1 a 4 ato-
mi di carboanio, a catena diritta o ramificata, per
un benzile o per un gruppo benzile sostituilto con
wao o pilh atomi di alogeno, ed X rappresenta un a-
logeno o un gruppo 4-metil-fenil-solfoniloesi; in
un solvente che sia inerte melle condizioni di rea-
zione applicate, come l’acqua, gli alcanoli, gli
idrocarburi, gli idrocarburi alogenati, o neil loro_
miscugli, in un sistema monofasico o bifasico, ©
senza alcun solvente, in presenza di uﬁ base inor-
ganica e/o organica, ad una temperatura che pud an-
dare da 0°C fino al punto di ebollizione del miscu-
glio di reazione, preferibilmente a temperatura am-
biente. Si possono impiegare come basi organiche il
metilato di sodio o 1’etilato di sodio, 1’idrato di
tetrabutil-ammonio, l*!idrato d4i trietil-benzil-ammo-

nio, questa base menzionata per ultima facoltativa-
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mente in quantitd catalitiche; mentre come basi in-

organiche si possono impiegare 1'idrato di sodio o©
1’idrato di potassio.

I composti di formula generale II sono sostan-

ze note e 8i possono preparare con procedure pubbli—
cate nella letteratura (Gazz. Chim. Ital. 91, 1461-74
/1961/). |

I compoeti di formula generale III sono so-

stanze note o si possono preparare con metodi noti
(Houben-Weyl: Methoden_der Organischen Chemie ("Meto-
di della chimica organica") Ed. 4, Vol. 17/2a).

I composti di formula generale IV sono sostan-
ze note o si possono preparare con metodi noti (Hou-
ben-Weyl: Methoden der Organischen Chemie /"Metodi
della chimica organica"/ Ed. 4, Vol. 5/4, e Vol. 9).

' I composti dell’invenzione, rappresentati dal-
la formula generale 1 e preparati col procedimento
qui rivelato, esplicanoc una pregevole attivitd sul
gistema nervoso centrale.

Il potere farmacologico dei composti di for-
mula generale I & dimostrato sull’esempio dello spi-
ro/cicloesan-1,7’-/6,7-diidro-2,5,6-trimetil-pira-
zolo[i,S;gf [T,2,§7friazin—4(5ﬂ)_oneﬂf scelto per

questo scopo (Esempio 5). L’attivitd ipnotica & mi-

STUDIO BREVETTI

474

L e

gLIg B

tr

nM
H
|3

TERESA U

10 - MiLANG:

PIAZZA BORROMED,



surata col metodo di Janssen e collaboratori (J.Med.
Chem. 8, 220 /1965/). Dalla tabella che segue si pud

vedere che l’effetto del composto raggiunge il pote=-

re del composto di riferimento, la sua tossicita &

meno di tre volte. In tal modo il suo indice té;a-
peutico che considera tutti e due fattori &iun:fat-
tori inolto importante dsl punto di vista del suo

impiego come medicamento ed & pil favorevole del

composto di riferimento.

Tabells 1
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T ABELLA 1

Effetto ipnotico sui topi. Studio comparativeo delle dosi ipnotiche

minime (H

min

)

LD

H_ . Durata "Indice
min 50
COTPOStO l.v. ieve del terapeu-
Aglmale: topo mg/ kg mglkg sonno™ tico
min.
Spiro/cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-
-2,5,6-trimetil-pirazolo/ 1,5-4/~-
-/ 1,2,4 /triazin-4(5H)-one/ 7 25 180 3,33 Ty2
Ketalar (?-/2-clorofenil/-2-metil-
-ammino~cicloesanone) 25 62 5,0 2,5
§ -
= Nel caso della dose Hmin
87y,
T8rgg, %?f-’fﬁﬁ’mz-r,
Plazzy o8 CELL iy

777
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1 seguenti esempi illustrano l’invenzione

pit dettagliatamente

ESEMPIO 1

Spiro/ cicloesan-1,7’-/6,7~diidro=2,6-dime~-

til-pirazolo/ 1,5-4' 7 [ 1,2,4 7/triazin-4(5H)-
-one/ /

Il miscuglio di 9,3 g di idrazide dell’acido
3(5),N*=dimetil-1H-pirazol-5{3)-carbossilico e di
19 ml di cicloesanone viene riscaldato a ricadere
per dus ore. Si raffredda il miscuglio di reazione
e si aggiungono agitando 120 ml di etere di petrolio

(punto di ebollizioné da 40 a 7000). I cristalli for-

matisi vengono filtrati, lavati con etere di petro-

lio, e si fanno ricristallizzare da isopropanoclo do-

po l’essiccazione. Resa: 11,85 g (1°? 84,4'%). Punto
di fusione: da 167 a 169°C.

ESEMPIO 2

Spilro/ ciclbpentan-1,7’-/6,7-diidro-2,6~di-

metil-pirazolo£:1,5-q7 [?1,2,4_7triazin-4-
(5H)-one/ 7

Si riscalda a ricadere per tre ore un miscu-

glio di 5 g di idrazide dell’acido 3(5),N’~dimetil-

STODIO BREVET™!

TERESA VECELD ¢

i

ANO

BIAZZA BDRRDMEQ. 16 - Mik
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-1H-pirazolo=5(3)-carbossilico e di 12,5 ml di ciclo-
penfanone. Il miscuglioc di reazione viene raffredda-
to e si aggiungono 75 ml di étere di petrolio (punto
di ebollizione da 40 a 70°C). I eristalli formatisi
vengono filtrati, lavati con etere di petrolio e fat-
ti ricristallizzare da un miscuglio di benzolo e di
etere di petrolio. Resa: 3,94 g (il 55,2 %). Puato

di fusione da 128 a 130°C.

ESEMPIO 3
Spiro/ cicloeptan-1,7*-/,7-diidro-2,6-dimetil-
-pirazolo/ 1,5-4 7 [/ 1,2,4 7triazin=-4(5H)~one/7 ;;:3§?
& ¥
- . $SS
Si wiscalda a ricadere per 6 ore un miscuglio SN
8§
SNS
di 5 g di idrazide dell’acido 3(5),N’~dimetil~1H-pi- §§iﬁ§
. N o 8
razolo-5(3)-carbossilico e di 10 ml di cicloeptanone. %%i?g.
SR
I cristalli precipitati dal miscuglio di reazione raf- &

freddato vengono filtrati, lavati con etere di petro-
lio e fatti ricristallizzare da un miscuglio di ben-

zo0lo ed eters di petrolio. Resa: 2,93 g (il 36,4 %).
Punto di fusione da 80 a 82°C.

ESEMPIO 4
Spiro/ cicloesan-1,7’-/6,7-diidro~2,5-d ime-
til-pirazolo/ 1,5-d 7 / 1,2,4 7triazin-4(5H)~
~one/ 7 | |
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3i fanno sciogliere 1,5 g di idrazide del-
1%acido 3(5),N’~dimetil-1H-pirazolo-5(3)~-carbossi-
lico in ?,5 ml d4i cicloesanone, e si agita la solu-
zione risultants per 3 ore a temperatura ambiente.
La soluzione viene o inoculata con un cristallo o
vi viene indotta la cristallizzazione raschiando la
perete del matrasccio con una bacchetta di vetro,
poi si prosegue l*agitazione per altre due ore, si
fa filtrare la sospensione e sl lavano i cristalli
con etere di petrolio. Resa: 1,39 g (il 61,7 %).

Punto di fusione: da 70 a 72°C.

ESEMPIO 5

Spiro/ cicloesan-1,7’-/6,7-diidro-2,5, 6~

trimetil-pirazolo/ 1,5-d 7 [ 1,2,4 7tri-

azin-4(5H )-one/ 7

Si aggiungono 0,7 g di sodio metallico, sci-
olti in 30 ml di metanolo, e75,6 g di estere metili-
co dell’acido p-toluensolfeonico, a 7 g di spiro/ ciclo-~
esan-1,7°-/6,7-diidro-2,6~dimetil~pirazolo/ 1,5-d 7-
-{L 1,2,4 Jtriazin-4(5H)-one/_7 (Esempio 1), sciolti
in 90 ml 41 metanolo. Si agita la soluzione per 3 ore
a temperatura ambiente e poi si dggiunge una ulterio-

re porzione di 0,7 g di sodio metallico, sciolti in

STUDIO BREVET,
TEEESA VECELLID BI4Z74

PIAZZA BORROMEQG, 10 - MILANG
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in 30 ml 41 metanolo e di 5,6 g di estere metilico
dell’acido p-toluensolfonico. Si continua ad agi-
tare per altre tre ore a temperaturs ambiente. Si
filtra il miscuglio, poi si fa evaporare il metano-
lo. 81 riprende il residuo in un miscuglio di 100 ml
di cloroformio e di 20 ml di acqua, si separanoc le
fasi e si ripete l’estrazione acquosa per altre tre
volte. S1 essiceca lo strato cloroformico e lo si fe
evaporare fino a secchezza. Resa: 6,54 g (1°87,9 %).

Punto di fusione: da 80 s 82°,

ESEMPIO 6
Spiro/ cicloesan-1,7'~/6,7-diidro-2,6-di-
metil-5-etil-pirazolo/ 1,5-47 [ 1,2,4 7~
triazin-4(5H)-one/ 7

Metodo a)
Si fanno sciogliere 2,34 g di spiro/ ciclo-
.esan—l,T’-/6,7-diidro-2,6-dimetil—pirazolo['l,5-d¥7-
= 1,2,4 Jtriazin-4(5H)-one/ 7 (Esempio 1), 3,4 g di
idrogenosolfato di tetrabutil-ammonio e 2 ml di io-.
duro di etile, in un miscuglio di 20 ml di idrato
sodico al 20 % e di 20 ml di cloroformic, e si agi-

ta il sistema per 12 ore a temperatura smbiente. Si

STUDIO BREVETTI
TERESA VECELLIO PAZZA
PIAZZA BORROMEO, 10-MILANQ
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geparano i due strati, si lava lo strato cloroformi-
co sei volte con 3 ml di acqua, poi si fa evaporare
previo éssiccamento. Il prodotto risultante viene
trattato con stere (20 ml) e viene filtrato. L’ete-
re & fatto evaporare e si ottengono 2,0 g (il 76,3%)

del prodotto, punto di fusione: da 88 a 90°C.

Metodo b)

Si fanno sciogliere 2,34 g di spiro/ ciclo-
esan-1,7'-/6,7-diidro~%,6-dimetil-pirazolo/ 1,5-d /-
-/ 1,2,4 7triazin-4(5H)-one/ 7 in 10,9 ml di una so-
luzione di idrato di potassio in metanolo (contenu-
to di idrato potassico 10,25 g/100 ml). A questa so-
luzione si aggiunge 1 ml di ioduro di etile e gi a-~
gita per un’ora a temperatura ambiente, poi si ag-
giunge una ulteriore porzione di 1 ml di ioduro di
etile, e g1 continua ad agitare per altre 2 ore. In-
fine si lascia a riposo il miscuglio di reazions per
la notte. Dopo filtrazione si fa evaporare il filtra-
to, s8i riprende il residuo in un miscuglio di 4C mi
di cloroformio e di 20 ml di acqua e si sgpara. Si
lava lo strato cloroformico per altre qdattro volte
con 20 ml di acqua. Si fa essiccare ed evaporare lo

strato cloroformico., Resa: 2,30 g (il 90,8 %). Pun-

to di fuszione: da 88 g 90°C.

A
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ESEMPIO 7

Spiro/ cicloesan-1,7’-/6,7-diidro-~2,6~dime-

til-5-benzil-pirazolo/ 1,5-a7 /" 1,2,4 7triazin-4(5H)-
-one/ 7

Metodo a)

Si fanno sciogliere 1,17 g di spiro/ ciclo-

esan-1,7’-/6,7-diidro-2,6-dimetil-pirazolo/ 1,5-d4 7~ ~

fZTl,2,{:7triazin—4(5H)-one/;7 (Esempio 1) in 50 ml
di etanolo e si aggiunge una soluzione di 0,23 g di
sodio metallico in 10 ml di etanolo, poi si aggiun-
gono 0,55 ml di cloruro di benzile alla soluzione,

che =i agita per un’ora a temperatura ambiente. Poi
al miscuglio di reazione si aggiunge una porzione ul-
teriore 4i 0,55 ml di cloruro diibenzile al miscuglio
di reazione e si continus ad agitare per altre tre
ore. Poi si laécia il sistema a riposo per la notte.
Si filtra il miscuglio e gi fa evaporare il filtrato.
Si riprende 1l residuo in un miscuglio di 20 ml di
cloroformio e di 10 ml di acqus, si sepérano gli stra-
ti e si estrae lo strato cloroformico per tre volte

con 10 ml di acqua. Lo strato cloroformico & fatto

esgiccare ed evaporare ed il residuo & fatto ricristal-

lizzare da metanolo. Resa: 1,05 g (il 64,7 %). Punto
di fusione: da 125 a 127°C.
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Metodo b)

Un miscuglio costituito da 1,17 g di spiro
[ cicloesan-1,7°=/6,7-diidro-2,6-dimetil-pirazolo-
[ 1,5-d 7/ 1,2,4 7triazin-4(5)-one/ 7, da 1,1 ml di
cloruro d4i benzilg, da 0,1 g di cloruro di trietil-
~benzil-ammonio, da 2 g di idrato sodico, da 10 ml
di cloroformio ¢ da 10 ml di acqua, si agita per 5
ore a temperatura. ambiente. Si separano gli strati,
e lo strato cloroformico viene lavato ciaque volte
con 5 ml di acqua, e viene fatto essiccare ed evapo-
rare. Il residuo & fatto ricristallizzare da metano-

lo. Resa: 1,45 g (il 37,9 %). Punto di fusiona: da
124 a 125°.
ESEMPIO 8

Spiro / cicloesano~1,7'-/6,7~diidro~2,5-mi-

metil—6-isopropile—pirasolo'251,5—d;7 zj,2,4;7tria-
zin-4(5H)~one/ 7

Le procedure esposte negli Esempi da 1 & 8

vennero impiegate per preparare i seguenti composti,
elencati nella Tabella II.

Z8
1LANO
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TABELLA II.
EIsempio w°

Composto

Punto dio
fusione “C
9. Spiro/ ciclopentan-1,7’-/6,7-diidro-
~6-ciclopentil-2-metil-pirazolo/ 1,5-d7
[1,2,4 7triazin-4(5H8)~one/ 7 '162-164
10. Spiro/ ciclopenta-1,7’-/6,7-diidro=-7, |,
~2,5,6-trimetil-pirazolo/ 1,5-4 7-
—é?i,2,4;Ztriazin-4(5ﬁ)-one/;7 82-83
=2
11. Spiro/ cicloeasn-1,7’-/6,7-diidro-2- E%g
‘ ==
..metil—6—isopropil—pirazolo/:l,5—5_7- E;a
- - &y~ O
A 1,2,4 7triazin-4(5H)-one/ 7 166-167= JE;
sE3
ESa
12. Spiro/ cicloesan=1,7'~/6,7-diidro-6- “=Y
B
—ciclopentil-?-metil-pirazolozrl,5-@?—
£ 1,2,4 Jtriazin-4(5H )-one/ 7 203-205
13. Spiro/ cicloesan-1,7-/6,7-31iidro-6-
-cicloesil~2-metil-pirazdlo/ 1,5-d /-
[1,2,4 Jtriazin-4(5H)-onde/ 7 215-217
14,

Spiro/ cicloesan-1,7%-/6,7-diidro~

-6~(2,6-diclorobenzil )-2-metil-pira-
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(seguito della Tabella II)

zolo/ 1,5-d 7/ /1,2,4 7triazin-4(5H)-

~one/ 7 240-242
15. Spiro/ cicloesan~1,7'-/6,7-diidro-
-245-dimetil-6~isopropil-pirazolo-
/1,5-d 7 [ 1,2,4 7triazin-4(5H)-one/7  55-57
16.

Spiro/ cicloesan-1,7°-/6,7-diidro-

-b-cicloegil~2,5-dimetil-pirazolo-

[ 1,5-4_// 1,2,4 7triazin-4(5H)-one// 157-159

S
TE3
2g%
17. Spiro/ cicloesan-1,7*~/6,7-diidro- _ Eét:;%
w5 s
~2,6~dimetil-5-isopropid-pirazolo- %2%

. _ * =
[ 1,5-47/ 1,2,4 7triazin-4(5H)-one/7 231-232% B §
=
B B

18. Spiro_ZEicloesan-l,7’—/6;7-diidro—

19.

-2,6-dimetil-5-isopropil-pirazolo-
Z:1,5-Q:Z['l,2,4;7triazin-4(5H)—one47

80-87
SpifolEicloesan-I,7’-/6,7-diidro-

-5=n=-butil-2,6~dimetil~pirazolo-
[Tl,5—d;7[—1,2,4;7triazin—4(5H)-oneA]

89-91
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(seguito della Tabella II)

20,

Spiro/ cicloesan-1,7’-/6,7-diidro-

~3,6~dimetil-pirazolo/ 1,5-d4 7/ 1,2,47-
triazin-4(5H)-one/_/

166-168
21. '

Spiro/ cicloesan-1,7'-/6,7-diidro-
-3,5,6-trimetil-pirazolo/ 1,5~d 7
.L_1;2,4F7-triazin-4(5ﬁ)—one /7

22

Spiro/ cicloesan-1,7°-/6,7-diidro-

3,6-dimetil-pirazolo/ 1,5-d// 1,2,47
triazin-4(5H)-one/ 7

23. Spiro/ cicloeptan-1,7*-/6,7-diidro-

~2,5,6-trimetil-pirazolo/_1,5=d /-
L‘l?2,4;7triazin-4(5H)-one/:]

104-106
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1) Procedimento per la preparazione di spiro-derivati -

del sistema ciclico della pirazolo/ 1,5-d// 1,2,4 7-

triazina di formula generale I, in cui

Ry ed 32 rappresentano, indipendentemente l’uno dal-
1’altro, un atomo di idrogeno o un gruppo

alchile con da 1 a 4 atomi di carbonio;

R3 ed R4 sta per un atomo di idrogeno, per un alche-

nile con da 2 a 5 atomi di carbonio o per

un alchile con da 1 a 4 atomi di carbonio,
a catena diritta o ramificata, o per un
gruppo benzile;

R4'rappresenta un atomo di idrogeno, un
ciclo alchile con da 4 a 6 atomi di car~
bonio, un alchile con da 1 & 4 atomi di
carbonio, a catena diritta o ramificata,
un benzile o un gruppo benzile sostituito

con uno o pil atomi di alogeno; ed

significa da 4 a 9.

2) Modo di attuazione della rivendicazione 2,

caratterizzato d a1l fatto

spypi0 BREVETH
Tidesd VECELLIO pIAZZA

PIAZZA BORROMED, 10 - MILANQ
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che quale solvente viene usato l’eccesso del composto

della formula generale IIT.

3+ Modo di attuazione del procedimento secondo lsg

rivendicazione 1, caratterizzato

d al fatto che nell’acilazione del composto
della formula generale I. - in cui Rl, RE’ R3 ed R4

rappresentano (almeno uno) atomo di idrogeno viene

usato metanolo, o etanolo o loro miscuglio, quale sol-

vente.

4. Modo di attuazione del procedimento secondo la

rivendicazione 1, caratterizzato

d al f attonell’alchilazione, dél composto
delia formula generale I. - in cui Rl' R2, R3 ed R4
ed n hanno lo stesso significato come posre, ma gle
meno uno del R3 e R4 rappresenta un atomo di idrogeno
- 81 usa guale solvente un sistema a due fasi - op-

portunamente il sistema acqua-cloroformio.

2« Forma di attuazione del procedimento secondo la
rivendicazione 3, caratterizzato

dal fatto che nellsalchilesazione, viene

usato - quale base -_idrossido di potassio, di so-

dio, etilato di sodio o metilato.

STUDIO BREVETT:
TERESA VECELLIO PiAZZA

PIAZZA BORROMED, 10- MILARD
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6) v Modo di attuazione del procedimento secon-

do la rivendicazione 4, caratterizzato
dal fatito che nel alchilazione si usa quale

base idrossido di sodio o idrossido di potassio e ba-

se d’ammonio quaternario.

7) Modo di attuazione del procedimento secon-

do la rivendicazione 4, caratterizzato
d al fatto che nell’alchilazione viene usato

quale catalizzatore base d’ammonio quaternario.

8) Modo di attuazione del procedimento secon-
do la rivendicazione 6 o 7, caratteriz-~-
z at o d el fatto che quale base ammoni-
ca quaternaria, preferibilmente di idrato di tetra-

butil - ammonio o di idrato di trietil-benzil-smmonio

in un sistema trifase.

9) Perfezionamento del procedimento secondo
una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 8 per la
preparazione di composizioni farmaceutiche, cC a -
ratter izzato d al fatito che

uno o pil composti della formula generale I., in cui
Rl’ Rg, RB’ R4 ed n hanno un significato comerriven—

dicato nella rivendicazione l, vengono trasformati in

SA VECELIIO prazza

STUDIO BREVETT!
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composizione farmaceutiche (tablette, capsule, coni,
soluzioni di iniezione) e contengono como ingrendi-
ente attivo veicolante (eccipiante, carica) e/o ad-

ditivo convenzionale, non tossico, solido o liquido.

(Ing. Turcsdnyi Gyula -
Budapest, I. Attila u. 2.)
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