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(57) KIVONAT

A taldlmény az (Ta) és (Ib) éltaldnos képleid vegyiiletek
és farmakol6giai szempontbél elfogadhaté savaddicios
s6ik el64llitdsira vonatkozik — ahol

a szaggatott vonal adott esetben jelen 16v6 ketds kotést
jelent, az (Ia) 4ltaldnos képleul vegyiiletekben a 6-0s
€s 7-es helyzetd szénatomok kozott kettds kotés van,
viszont az (Ib) dltaldnos képletd vegyiiletekben a
6-0s s 7-es helyzetd szénatomok kdzitt nincsen
kettSs kotés;

R, jelentése hidrogén-, brém- vagy klératom, karba-
moil-, karboxil-, 1-3 szénatomos alkoxi-csoportot
tartalmazé karbalkoxi-, ciano-, -CO,Na csoport,
furén-2-karbonil-, tercier-butil-karbonil- vagy (a)
4ltalanos képletd csoport, amelyben
X jelentése hidrogénatom,

R,, R, és R jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénato-
mos alkilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom 1-3 szénatomos alkilcso-
port, vagy (b) 4ltaldnos képletd csoport, amelyben
R, és Ry azonosak vagy kiilonbozéek, és jelen-

tésiik hidrogén- vagy halogénatom, vagy egyi-
kiik hidrogénatom, mésikuk nitro-,
trifluor-metil-, acetil-amino- vagy N-(1-3 szén-
atomos alkil)-acetil-amino-csoport,
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R, jelentése tovabbé 2-piridil-, 3-piridil- vagy 4-piri-
dil-csoport is lehet, és

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilcsoport.

A talilmény szerinti vegyiiletek szorongésoldd, vér-
nyoméscsdkkent§ &s depresszié elleni hatisdak, vala-
mint kognitfv zavarok kezelésére alkalmazhat6k.

A taldlmény tdrgya eljards 1j (Ia) &s (Ib) 4ltalinos kép-
letd4,5-dihidro- €5 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]-pi-
rimidin-sz4rmazékok és ¢ vegyiiletek gyégyészatilag
megfelel§ savaddici6s s6inak elddllitdsdra. E vegyiile-
tek szorongisoldS (anxiolitikus), & vémyomdscstk-
kentd hatdsokkal rendelkeznek, valamint az aggkori el-
megyengeség, felismerési (kognitiv) zavarok, ezzel
kapcsolatos idegrendszeri és viselkedési zavarok keze-
Ksére, tovabbé kiszbensd termékekként alkalmazhaték,
Kozelebbr6l a talilmény az (Ia) és (Ib) 4ltalinos képletd
vegyliletek és azok farmakol6giai szempontb6l elfogad-
haté savaddici6s s6inak az elGéllitisdra vonatkozik —
ahol
a szaggatott vonal adott esetben jelen 1év6 kettds kotést
jelent, az (Ia) 4ltaldnos képletd vegyiiletekben a
6-0s &s 7-es helyzetd szénatomok kzistt kettSs ko-
tés van, viszont az (Ib) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tekben a 6-0s és 7-es helyzet§ szénatomok kozdtt
nincsen kettSs kotés;

R, jelentése hidrogén-, brém- vagy kl6ratom, karba- -

moil-, karboxil-, 1-3 szénatomos alkoxi-csoportot
tartalmaz$ karbalkoxi-, ciano-, -CO,Na csoport,
furdn-2-karbonil-, tercier-butil-karbonil- vagy (a)
dltaldnos képletd csoport, amelyben
X jelentése hidrogénatom,
Ra, Ry és R jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szén-
atomos alkilcsoport,
R; jelentése hidrogénatom 1-3 szénatomos alkilcso-
port, vagy (b) 4ltaldnos képletd csoport, amelyberi
R, és Ry azonosak vagy kiilonbozdek, és jelen-
tésiik hidrogén- vagy halogénatom, vagy egyi-
kik  hidrogénatom, mésikuk nitro-,
trifluor-metil-, acetil-amino- vagy N-(1-3
szénatomos alkil)-acetil-amino-csoport,
R; jelentése tovabbd 2-piridil-, 3-piridil- vagy 4-piri-
dil-csoport is lehet, és
Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilc

SOport.

A talflmény szerinti eljarast gy végezzilk, hogy egy
(III) 4ltalénos képletd vegyiiletet - ahol R, R;, R3, R, és
R; jelentése a tdrgyi kdrben megadott — alkalmas redu-
kil6szerrel, igy valamilyen alk4lifém-borohidriddel,
példaul litium-{tetrahidro-bordt]-tal, nitrium-{tetrahid-
rido-boréit]-tal vagy nétrium-[ciano-trihidrido-borét]tal
redukdlunk; vagy valamilyen katalizdtor, péld4ul pallé-
dium, platina, aktivélt nikkel vagy aktivdlt kobalt jelen-
1ét4ben hidrogénnek redukélunk,

i) majd kivént esetben egy kapott (Ia) 4ltaldnos kép-
letd 4,5-dihidro-vegyliletet valamilyen trialkil-szi-
Ilinnal, példdul trietil-szildnnal protondonor,
példaul trifluor-ecetsav jelenlétében vagy kataliti-
kus hidrogénezéssel tetrahidrovd redukilunk, to-
vébb, vagy

kivant esetben az R, helyén cianocsoportot tartal-
mazé vegyilleteket savas kiizegben karbamoilcso-
portot tartalmazé vegyiiletté alakitjuk és/vagy

iii) kivdnt esetben az R, helyén karbamoilcsoportot

ii)
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tartalmaz6 vegyiileteket cianocsoportot tartalmaz6

vegylilett€ alakitjuk, vagy

kivant esetben az R, helyén 24 szénatomos kar-

balkoxi-csoportot tartalmazé vegyiileteket karbo-

xicsoportot tartalmazé vegyiiletté hidrolizaljuk,

és/vagy

kivant esetben az R¢ helyén hidrogénatomot tar-

talmazé vegylileteket alkilezve Ry helyén 1-3

szénatomos alkilcsoportot tartalmazé vegyiiletté

alakitjuk, és/vagy

kivant esetben a kapott vegyiileteket gySgydszati-

lag megfelel6 savval kezelve savaddicids séva

alakitjuk és/vagy

vii) a kapott savaddiciés s6kat bazissal kezelve a ve-
gyiileteket s6ikbdl felszabaditjuk. ‘

A talilmany szerinti eljérfssal el64llitott vegyiiletek
szorong4soldS, vérnyomdascstkkents és antidepressziv
(depresszi6 elleni) hatisokkal rendelkeznek, tovdbbd
kozbens6 termékekként alkalmazhat6k 4-[(szubsztitualt
alkiDkarbonil]-4,5-dihidro- és -4,5,6,7-tetrahidro-7-
-(szubsztitudlt  fenil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidin-3-kar-
bonitril-szarmazékok el6llitdséra.

A taldlmény tdrgyét képezi tovabb4 olyan gydgyisza-
ti készitmények elGllitasi eljardsa is, amelyek hato-
anyagként a fentiekben definidlt szorongdsolds, vérnyo-
méscsdkkentS vagy antidepressziv hatds, tovabb4 agg-
kori elmegyengeség, felismerési (kognitiv) zavarok és
ezzel kapcsolatos viselkedési zavarok, valamint ezekkel
rokon idegrendszeri kérképek kezelésére alkalmas taldl-
mény szerinti vegyiileteket tartalmazzik.

A 1aldlmény szerint az Gj 4,5-dihidro- és 4,5,6,7-tet-
rahidropirazolo[1,5-a]pirimidinvegyiileteket jellemz6
olvadasponttal és abszorpci6s szinképpel rendelkezd,
szintelen-sargas kristilyos anyagok alakjdban Allitjuk
el6. E vegyiiletek 4ltaliban oldhat6k szerves olddsze-
rekben, példdul rovidszénldnci alkanolokban, kloro-
formban, tetrahidrofurdnban, dimetil-formamidban,
dikl6r-metédnban és acetonban; vizben nem oldédnak.

Az ij 4,5-dihidro- és 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
a]pirimidinvegylileteket (a taldlmény szerinti vegyiile-
teket) a taldlmény szerint az A) reakcidvézlatban és az
1-63. példdkban ismertetett médon 4llitjuk elS. Az A)
reakciévazlatban Rb Rg, Rg, R4 R5 és R6 jelentése a
fentiekben meghatdrozott, és X’ halogénatomot jelent.

Ataldlmény szerinti vegylileteket —az A) reakci6vaz-
latban bemutatott médon - gy 4llftjuk el6, hogy az (Ia)
dltaldnos képletd vegyliletek elG4llitdsdra egy (IIT) dlta-
lénos képlewd pirazolo[1,5-a)pirimidin-szdrmazékot -
amely 7-es helyzetben hidrogénatomot, fenilcsoportot,
szubsztitudlt fenilcsoportot vagy heteroarilcsoportot, &s
3-as helyzetben elektronsz{vé csoportot tartalmaz — a
(IT) képletdi ndtrium-{ciano-trihidrido-bordt}-tal jégecet-
ben, nitrogén atmoszférdban, jgfiird6ben megkdzelits-
leg 1 6ran 4t, majd utdna szobahSmérsékleten 1-12 6rdn

iv)

vi)

. &t reagaltatjuk, a csapadékot szdr6re gydijtjiik, vizzel

65

mossuk, majd kdzombos oldészerben — példdul diklor-
metdnban vagy acetonitrilben — oldjuk, telitett ndtrium-
hidrogén-karbonét-oldattal mossuk, és a fazisok elkiilo-
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nitése ut4n a szerves f4zisbol elkiildnitjiik az gy kapott
(1a) képletd vegyiiletet, amelyet valamilyen old6szer-
bél, példiul izopropanolbél vagy acetonitrilbdl vagy
valamilyen old6szerkeverékb6l, példaul éter-hexdn-,
kloroform-metanol-, vagy dimetil-formamid-acetonit-
ril-keverékb6l 4tkristilyositunk;

az (Ib) 4ltalinos képletd vegyiileteket példaul ugy
allitjuk el6, hogy egy (Ia) 4ltaldnos képletd dihidro-
szdrmazékot trifluor-ecetsavban 60 ‘C hémérsékleten
1-24 6rédn 4t trietil-szildnnal redukdlunk Lanzilotti és
munkatirsai médszerével [J. Org. Chem. 44, 4809
(1979)), azutén a reakciéelegyet kbrnyezeti h6mérsék-
leien 9-es pH-értékig enyhén bazisosra dllitjuk vizes
kélildgoldattal, az igy kapott (Ib) képletd vegyiiletet
elkiilonitjiik, és kristdlyosfidssal vagy kromatografidsan
tisztitjuk;

amegfelels (Ia) vagy (Ib) képletd vegyiileteket, ame-
lyekben Ry alkilcsoportot jelent, tigy allitjuk eld, hogy
egy megfelel6 (Ia) dltaldnos képletd dihidrovegyiiletet
vagy (Ib) 4ltaldnos képletd tetrahidrovegytiletet valami-
lyen olddszerben — példdul dimetil-formamidban — ol-
dunk, és nétrium-hidrid hozzdaddsa utin valamilyen
alkilezszerrel, példdul metil-jodiddal vagy dimetil-
szulfattal reagéltatunk,

A (W) dltalinos képletd pirazolo[1,5-alpirimidin-
szirmazékokat ismertetik a 4 178 449, 4236 005 és
4 281 000 szdmii egyestilt dllamokbeli szabadalmi le-
frdsok, tovdbbd az 1984. mdjus 24-¢n benyijtott
612,812 alapszimi egyesiilt llamokbeli szabadalmi
bejelentés. E vegyiiletcket gy 4llithatjuk el6, hogy 3-
amino-pirazol- vagy szubsztituilt 3-amino-pirazol-szir-
mazékokat 1,3-dikarbonil-vegyiiletekkel reagiltatunk
(l4sd: J. Med. Chem. 18 645 (1974); ugyanott 19, 460
(1975); ugyanott 20, 386 (1977); Synthesis, 1982, 673;
valamint az ezen kzleményekben idézett irodalmi ada-
tok].

Azokat a 7-aril- és 7-heteroaril-pirazolo[1,5-a}piri-
midin-szdrmazékokat, amelyek 3-as helyzetben aroil-
csoportot tartalmaznak, dgy allitjuk el6, hogy a megfe-
lel§ 3-amino-4-aroil-pirazol-szdrmazékot a megfeleld
1-aril vagy 1-heteroaril-1,3-dikarbonil-vegyiiletekkel
reagiltatjuk.

Azt taldltuk, hogy olyan pirazolo[1,5-a]pirimidin-
-szirmazékok, amelyek funkciés csoportokként
halogéneket, nitril-, amid-, észter-, karboxil- vagy aril-
keton-csoportokat tartalmaznak, nitrium-{[ciano-trihid-
rido-borit]-tal ecetsavban egyszerfien és regioszelektiv
médon redukilhatok anélkiil, hogy a fenti funkciés
csoportok redukilédndnak, és fgy a megfelel6 vég-
termékek jobb hozammal kaphaték, mint mas reduka4l6-
szerek alkalmazisival. Ismert ugyanis, hogy a fenti
funkci6s csoportok més redukdloszerckkel szemben
érzékenyek, 8 cnnek kbivetkeziében olyan termékke-
verékek keletkeznek, amelyek a kivént termék elkiilon{-
té:: céljdbol idérablé elvalasztdsi eljardsokat igényel-
nek,

Némely esetben a pirazolo{1,5-a]pirimidin-szdrma-
zékok ecetsavban nitrium-[ciano-trihidrido-borét]-tal
végzett redukciGja a megfelel6 tetrahidro-vegyiilethez
vezet; legtobb esetben azonban e redukcié eredménye-
ként a megfelel dihidrovegyiiletet kapjuk.

A (IIT) Altal4nos képletd vegyiiletek redukci6ja céljs-
b6l Ggy is eljarhatunk, hogy nétrium-[tetrahidrido-bo-
rit]-ot alkalmazunk jégecetben, ez a médszer azonban
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nem szolgdltat a nétrium-[ciano-trihidrido-borét]-tal
végzett redukciéval dsszemérhet6 hozamokat. E kil-
16nbség azon ténynek tulajdonithatd, hogy a nitrium-
-[cinao-trihidrido-borét] jégecetben sokkal stabilisabb,
mint a nitrium-{tetrahidrido-borit]. Megfigyeltiik to-
v4bb4, hogy ha olyan pirazolo[1,5-alpirimidin-szdrma-
zékokat, mint amilyen példul a 7-(4-kl6r-fenil)-5-me-
til-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-karbonitril vagy a 7-G3-
kl6r-fenil)-5-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karbo-
nitril, ndtrium-[tetrahidrido-bor4t]-tal reagéltatunk tet-
rahidro-fursn és metanol 1 : 1 arinyi elegyében szoba-
h6mérsékleten 24 6rén 4t, majd 55 “C hémérsékleten 6
6ran 4t keverés kdzben, akkor a megfelel§ tetrahidro-
-sz4rmazékok keletkeznek.

A pirazolo[1,5-a]pirimidin-szirmazékokat és a4,5-
-dihidro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-szdrmazékokat  to-
vibb4 katalitikus hidrogénezéssel is redukélhatjuk dgy,
hogy a kiindulé anyagot péld4ul egy Parr-féle készil-
1ékben, valamilyen olddszerben — példdul etil-acetat-
ban vagy dimetil-formamidban — katalizitor, példiul
10%-o0s csontszenes pallidiumkatalizitor jelenlété-
ben 34-210 kPa kezdeti hidrogénnyoméssal
hidrogénezziik, amig a hidrogénfelvétel befejez6dik,
majd az igy kapott terméket a szokdsos médon elkills-
nitjiik €s tisztitjuk.

Egyes (j taldlmény szerinti 4,5-dihidro- és 4,5,6,7-
tetrahidropirazolo{ 1,5-a]pirimidin-szdrmazékok nem
toxikus adagokban kdzponti idegrendszeri hatéssal ren-
delkeznek, s igy szorongisold6 (anxiolitikus) szerek-
ként alkalmazhatok. Laboratoriumi 4llatokon standard
vizsgalati médszerekkel — amelyek j6 korreldciGban
vannak a szorong4soldé hatdssal — megfelels biolégiai
vélaszt valtanak ki. Farmakol6giai vizsgélatok sor4n azt
taldltuk, hogy ezeknek a vegyiileteknek anxiolitikus ha-
t4st adagjai és toxikus tiineteket kivalté adagjai kdzbit
a kivant, megfelelS terdpids szélesség fenndll.

A talslmany szerinti vegyiiletek szorongésold6 sajat-
ségait olyan vizsgilati médszerrel mutattuk ki, amely-
nek sor4n a szorongdsoldd hatést pentiléntetrazollal ki-
véltott grcsdkkel szemben mutatott védGhatdssal iga-
zoltuk. A vizsgélati vegyiileteket egy vagy tobb dé-
zisszinten, ordlisan vagy intraperitoneslisan adagoltuk
legal4bb 4 patkdnybdl 4116 4llatcsoportoknak 2%-os ke-
ményitSoldatban, amely 0,5 térf.térf.% polietilénglikolt
és 1 csepp polysorbate 80-at tartalmazott; vagy desztil-
i4lt vizes oldatban, amely 1 csepp polysorbate 80-at
tartalmazoft. Ezut4n 30 vagy 60 perccel a patkinyokat
23 mgftestsily-kg (a kovetkez6kben rdviden: mg/kg)
pentilénietrazollal intravéndsan kezeltiik, Ez a pentilén-
tetrazol-adag a nem védett patkdnyok 99%-4ban kloni-
kus gorcsoket idéz el6. A vizsgélati vegylileteket akkor
tekintettiik aktivnak, ha a patkdnyoknak legaldbb 50%-
4t a klonikus gorcstk kifejl6désével szemben megvéd-
18k, Kozoliék [R. T. Hill és D. H. Tedeschi: ,,Animal
Testing and Screening Procedures in Evaluating
Psychotropic Drugs” a kdvetkez§ helyen: ,, An Introduc-
tion to Psychopharmacology” 237-288. old., kiad6k: R.
R. Rech & K. E. Moore, Raven Press, New York, 1971],
hogy nagyfoki korrelicié 4ll fenn a patkdnyokon el6i-
dézett pentiléntetrazol-gorcs antagonizildsa és a szoron-
gisoldé hatds kozott a fejlettebb melegvérd dllatokon.
Az al4bbi 1. tAblizatban mutatjuk be ezeknek az in vivo
vizsgdlatainknak talilminy szerinti reprezentativ ve-
gyiiletekkel kapott eredményeit:

3-
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1. tébldzat
A taldlmény szerinti vegyiiletek védhatdsa
a patkdnyokon pentiléntetrazollal kivaltott klonikus

goresdkkel szemben
Avegytilet Dézis A védett
mg/kg patkdnyok
%-0s
arédnya
4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)- 25 100
- -fenillpirazolo[1,5-alpirimidin-3- 50
-karbonitril
4,5-Dihidro-7-fenil-pirazolo[1,5-a] 25 50
pirimidin-3-karbonsavamid
4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)- 25 75
-fenillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
-il]-fenil-metanon

A szorongésold6 hatds kiértékelésére alkalmazhat6,
tovdbbi vizsgilati médszer a nem kondiciglt, passziv
elhdritdsi valasz vizsgilata [J. R. Vogel &s munkatérsai:
Psychopharmacologya, 21, 1 (1971)]. E médszer médo-
sit4sdval patkdnyokon konfliktushelyzetet idéztiink el6,
s igy vizsgaltunk.

8 db 200-240 g testtsmegd, Wistar-t6rzsd, him pat-
kényb6l 4ll6 csoportokat 48 6rdn 4t szomjaztattunk.
A vizsgélati vegyiileteket ordlisan, egyszeri vagy tobb

15

25

dézisban adagoltunk; a vegyiileteket 2% keményit6t,

5% polietilénglikolt és 1 csepp polysorbate 80 feliilet-
aktiv szert tartalmazé desztillilt vizben oldottuk.
A kontroll4llatoknak csak viv6anyagot adagoltunk.
Az adagolss utdn 60 perccel a patkdnyokat egyenként
atlatsz6, mdanyagb6l készitlt rekeszekbe helyeztiik.
Az dllatoknak a viz ad libitum rendelkezésére Allt a
f6rekesszel érintkezd, fekete dobozban elhelyezett tar-
téban. A rozsdamentes acélbél késziilt rekeszrics és a
viztarté kozott 0,7 milliamperes sokkolé valtéaramot
vezettlink 4t. Miutdn az 4llatok 20-szor megizlelték a
vizet, 2 mésodperces sokkol6 dramot vezettiink a patka-
nyon 4t. fgy 20, sokkolds nélkiili ivdst mindig kovetett
egy 2 misodpercen 4t tart6 dramiités, dsszesen 3 percig.
A 3 perces id6tartam sordn az 1-1 patk4ny 4ltal fogadott
dramiitések szAm4t feljegyeztiik, és sszehasonlitottuk
a kontrollcsoporttal. A vizsgélati vegyiileteket akkor te-
kintettiik hatdsosnak, ha a vizsgilati dllatcsoportban az
eluirt ramiitések sz4ma jeleniGsen meghaladta a kont-
rollcsoportban eltfirt dramiitések szim4t (a Mann-Whit-
ney ,,U” préba alapjén értékeltiik a szignifikanciat); azaz
a vizsgilati vegyiiletcket akkor tekintettiik aktivnak, ha
valamivel tobb, mint kétszeres mennyiségben tdinék az
dramiitéseket a kezcletlen patkdnyokhoz viszonyftva.
Egy reprezentatfv taldlmdny szerinti vegyllettel ebben
az in vivo kisérletben kapott eredményeinket a I1, t4bl4-
zatban foglaltuk 8ssze.

II. tdbldzat
A konfliktushelyzet vizsgélata patkényokon

A vizsgilati vegyillet Adag Eredmény (az
mg/kg aramiitések
szdma 3 per-
cenként)
{4,5-Dihidro-7-{-3-(trifluor- 25 19,1

-metil)-fenil]-pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-il} -fenil-metanon
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II. téblézat folytatdsa

A vizsgdlati vegytilet Adag Eredmény (az
mg/kg édramiitések
szédma 3 per-
cenként)
4,5-Dihidro-4-metil-7-[3-(tri- 25 19,0

fluor-metil)-fenil)-pirazolo[1,5-a)
pirimidin-3-karbonitril

A szorongdsold6 hatds meghatéroz4sara tovabbi vizs-
gélatként azt a médszert alkalmaztuk, amelynek sordn
mértiik a vizsgélati vegyiiletnek a gtlé képességét tri-
cidlt benzodiazepin-szdrmazékoknak emldstk specifi-
kus agyi receptoraihoz val6 kii6désére. E célra R. F.
Squires és munkatérsai [Nature, 266, 732 (1977)] vala-
mint H. Mohler és munkatdrsai [Science, 198, 849
(1977)] médositott médszerét alkalmaztuk. .

E vizsgélatainkban 150-200 g testtdmegd, Wistar-
torzsd, him albinépatkdnyokat alkalmaztunk, A vizsgé-
lati vegyiileteket dimetil-formamidban, ecetsavban, eta-
nolban vagy sésavban oldottuk.

Patkényok teljes agykérgét enyhén homogenizaltuk
20-szoros térfogatit, jéghideg 0,32 M szacharézoldat-
ban, kétszer centrifugaltuk 10 percig 1000 x g sebesség-
gel, majd ismételien centrifugaltuk 20 percig 30 000 x g
sebességgel, s igy nyers P,-szinaptoszomdlis frakciét
kaptunk. Ezt a P, frakci6t gy dolgoztuk fel tovabb,
hogy:

(1) reszuszpendiltuk az eredeti térfogat kétszeresé-
ben vett, hipoténids 50 mM Tris. HCl-ben (pH 7,4), vagy

(2) reszuszpendaltuk az eredeti térfogat felében veit
hipoténids 10 mM Tris-HCl-ben (pH 7,4) és a fethasz-
nél4s id6pontjdig lefagyasztottuk (-20 ‘C-on), A mérés
id6pontjdban a fagyasztott P, készitményeket felolvasz-
tottuk, és az eredeti homogenizAl6 térfogat négyszeresé-
ben szuszpendiltuk,

Akot6dési vizsgalatot 300 yl P,-frakci6 szuszpenzi6-
val (megfelel 0,2-0,4 mg fehérjének), 100 pl vizsgslati
hatéanyaggal és 100 pl °*H-diazepam-mal (1,5 nM vég-
koncentrdci6) vagy *H-flunitrazepam-mal (1,0 nM vég-
koncentricid) végeztiik, amelyeket 1,5 ml 50 nM Tris-
HCl-hez (pH 7.4) adunk. A nem specifikus kot6dés
kontrolljat és a teljes kotddés kontrolljat gy végeztiik,
hogy a vizsgélati vegyiilet helyett 100 pl diazepam-ot
(3 UM végkoncentréci6), illetve 100 pl ionmentesitett
vizet alkalmaztunk. Az inkubélést 30 percig végeztiik
jéghdtéssel, majd iivegrostszrén vikuumsziréssel fe-
jeztiik be. A szfir6ket kétszer mostuk 5 ml jéghideg
50 mM Tris. Hcl-vel (pH 7,4), és szcintilldcids fioldkba
helyeztiik, 50-60 °C-on 30 percig tartd szdrftds utdn
10 ml. higftészert adtunk hozz4, és a radioaktivitdst
szcintilldciés szdmldléban meghatdroztuk.

A kbtOdés gatldsdt gy szdmitouuk ki, hogy a teljes
kot6dés és a vizsgdlati vegylilet jelenlétében megfigyelt
kdt6dés killonbségét osztottuk a teljes kdtSdéssel, &s az
igy kapott mennyiséget 100-zal szoroztuk.

FiziolGgiai hatds virhat6 olyan vizsgAlati vegyiiletts],
amely a *H-benzodiazepin-szdrmazék kotbdését 12%-
kal vagy ennél ersebben gétolja. Ez az in vitro hatis
biol6giai szempontb6l akkor 1ényeges, ha a vizsgélati
vegyiilet statisztikai szempontb6l szignifik4ns szoron-
£asoldo hatist is kifejt az in vivo vizsgélatokban,

A fenli in vitro vizsgilat egyes taldlminy szerinti

4.
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vegyiiletekkel kapott eredményeit a I1I. tibidzatban fog-
laltuk Ossze.

111. tébldzat
A vegyiiletek gétlé hatdsa *H-benzodiazepin-
szdrmazéknak patkany specifikus agyi receptoraihoz
val6 kt6désére

A vegyltilet Gitlés
%-ban
4,5-Dihidro-7-[3~(trifluor-metil)-fenil]- 15
-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril
4 5-Dihidro-7-fenil-pirazolo{ 1,5-a]pirimidin- 20
-3-karbonitril
4,5-Dihidro-7-fenil-pirazolof 1,5-a]pirimidin- 54
- -3-karbonsav-etil-észter
4,5-Dihidro-7[3-(trifluor-metil)-fenil]- 9%
-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karbonsav-etil-észter
{4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]- 76
puazolo[l,S-a]pmmldm-S -il}-fenil-
Feml {4,5,6,7-tetrahidro-7-(4-piridil)- 22
-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-metanon
4,5-Dihidro-4-metil-7-[3(trifluor-metil)- 12
mﬂl-pimmb[l.s-a]piﬁmain-s-karw
2,2-Dimetil-1-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo- 28
-{1,5-a]pirimidin-3-il)-1-propanon
7<(3-Fluor-fenil)-4,5-dihidropiarzolo[1,5-a) 39
pirimidin-3-karbonsavamid
3-Kl6r-4,5-dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fe- 63
-nil]-pirazolo[1,5-a]pirimidin
4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]- 48
pirazolo[ 1,5-a]pirimidin
73 4-Diklér-fenil)-4,5-dihidropirazolo- 12
[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril

Egyes, talflmény szerinti, §j4,5-dihidro- €s4,5,6,7-
-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-vegyiiletek emi6s-
dllatoknak nem toxikus dézisokban adagolva vérnyo-
mdscsdkkentd hatdst fejtenek ki. E vegyiiletek hatdsit P.
S. Chan és D. W. Poorvin médszerével vizsgéltuk [Clin.
and Exp Hypertension 1, 817'(1979)] az alsbbiak sze-

16 hetes, him Okamoto-trzsd, genetikailag hipert6-
nids (brikl6tten magas vérnyomdsii, nemzetkdzi rovidi-
téssel: SH) patkdnyokat alkalmaztunk, amelyek 4tlagos
artériss vémyomasa 160 + 1,5 Hgmm volt. Minden
egyes vegyiilet vizsgdlatira 1-3 patkényt alkalmaztunk.
Az dllatoknak gyomorszonddn keresztiil adagoltuk a
vizsgdlati vegyliletet - amelyet SO mg/m! koncentréci6-
ban elére felforralt, 2%-08 keményftdoldatban szusz-
pendéltunk ~ 100 mg/kg dézisban vagy ennél kisebb
adagban, 25 ml/kg 0,9%-o0s ndtrium-klorid-oldattal (s6-
terheléssel). Ezt ktivetSen 24 6ra miilva azonos dézisban
adagoltuk a vizsgalati vegyiiletet, azonban nétrium-klo-
rid terhelés nélkiil. Az elsé dozis utin 28 Ordval az
4tlagos artérids vémyomast Chan és Poorvin fentebb
idézett m6dszerével mértiik; sziikség esetén ezt az eljé-
ﬁt egy misodik és harmadik patkdnyon is megismétel-

Néhény talilméiny szerinti vegyiilettel kapott ered-
ményeinket a IV. tibl4dzatban foglalk dssze.
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IV. tdblézat
A vegyiiletek hatdsa genetikailag hipertoni4s
patkdnyok 4tlagos artérids vérnyomaséra

Atlagos

érids
vérmyomds
Hgmm-ben
(4llatszém)

A vegyiilet

4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]- 108 (1)
-pirazolo[1,5-alpirimidin-3-karbonsavamid

4 5-Dihidro-7-(2,5-dikl6r-fenil)-2-metil- 95 (1)
-pirazolof{1,5-a}pirimidin-3-karbonsavamid
{4,5-Dihidro-7-[3-trifluor-metil)-fenil]- 122 (2)
-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il} -fenil- -

-metanon

Fenil-{4,5,6,7-tetrahidro-7-(4-piridil)- 125 ()
pirazolof1,5-a]pirimidin-3-il }-metanon
4,5,6,7-Tetrahidro-7-[3-(trifluor-metil)- 128 (1)
-fenil]-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karbo-

nitril

4.5,6,7-Tetrahidropirazolof1,5-alpirimidin 137 (1)
-3-karbonsavamid -
2,2-Dimetil-1-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo- 114 (1)
{1,5-a)pirimidin-3-il)-1-propanon

A taldlmény szerinti 4,5-dihidro- és 4,5,6,7-tetrahid-
ropirazolo[1,5-a]pirimidin-vegyiiletek melegvérd alla-
tokon depresszi6 elleni (antidepressziv) hatdst mutat-
nak, amely a ,stresszel indukélt immobilitds” vizsgéla-
tdval igazolhat6. E vizsgdlat sordn a patkdnyokat 15
percig 44,5 *C-on tartott feliiletre zartuk. A kontrollpat-
kényok 5-6 perc utdn jellemz6 viselkedésvéltozast mu-
tattak: a lapon mozdulatlanul helyezkedtek el bizonyos
ideig. E viselkedési forma id6tartamét mértiik. Kontroll:
pa(kényokon ¢z a mozgdshidny Atlagosan 200 mésod-
percig tartot. A vizsgélati vegyiileteket 25 mg/kg d6zis-
ban intraperitone4lisan adagoltuk. Egy vegytiletet akkor
tekintettiink hatdsosnak, ha a mozgéashidny idGtartama
100 masodpercnél kevesebb (azaz a kontrollérték 50%-
4nil kevesebb) volt a patkdnyoknak tbb mint 50%-
4ban.

E vizsgilataink egyes taldlminy szerinti vegyiiletek-
kel kapott eredményeit az V. t4blézatban foglaltuk 6ssze.

V. tdbldzat
A vegyiiletek hatdsa a stresszel induk4lt immobilitdsi
vizsgilatban

I:i‘vsilaszt Atla-
nyoﬁ ’ 5.6'
szima tar-
avizsgilt tm
puktmk mp

viszo-
nyitva

4,5-Dihidro-6-metil-7-[3-trifluor- 4/5 55,0
-metil)-fenil]-pirazolo[1,5-a]pirimidin-

-3-karbonitril

7-(3-Kl6r-fenil)-5-metil-4,5,6,7-tet-  4/5 754
rahidropirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-

-karbonitril

A vegyiilet

5.
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V. tdblézat folytatdsa
Avegytilet Avilaszt  Adla-
eyl ad:'S ﬂi— gosa
nyo 1d6-
széma tar-
avtikzzfiltk tam
Simihor
viszo-
nyitva
4,5-Dihidro-7-(3-kl6r-fenil)-6- 23 66,7
-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
-3-karbonitril
7-(4-Ki6r-fenil)-5-metil-4,5,6,7- 313 4,7
-tetrahidro-pirazolo{1,5-a]pirimidin-
-3-karbonitril

Azokat a taldlmény szerinti 4,5-dihidro- és 4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidinvegyiiletcket, ame-
lyek melegvérd 4llatokon szorong4soldé hatdst mutat-
nak, naponta koriilbeliil 0,1 mg/kg-t6l koriilbeliil
35,0 mg/kg-ig terjedS mennyiségben adagoljuk. A leg-
Jobb eredmények koriilbeliil naponta 0,5 mg/kg-t6l ks-
rillbeliil 20,0 mg/kg-ig terjedd dézistartomé4nyban érhe-
Wk el; ennek értelmében olyan adagoldsi egységeket
alkalmazunk, amelyck a hat6anyagot kriilbeliil 35 mg-
101 kriilbeliil 1,4 g 8sszes mennyiségben tartalmazzik,
70 kg-os 4tlagtdmeg egyén és 24 6rds periédus figye-
lembevételével.

A wlilmany szerinti iij vegyiileteket igen hasznosnak
taliltuk egyrészt a magas vémyomds cstkkentésére,
mésrészt depresszié enyhitésére; emre a célra naponta
kortilbeliil 2,5 mg/kg-t61 koriilbeliil 100 mg/kg-ig terje-
d6 mennyiséget adagolunk, A legkedvezbb eredmé-
nyek elérése céljsbél elbnyos dozistartomany dézison-
ként koriilbeliil SO mg-t61 koriilbeliil 750 mg-ig terjed.
Ennek értelmében olyan adagol4si egységeket alkalma-
zunk, amelyek a hatGanyagot koriilbeliil 200 mg-t6l
koriilbeliil 3,0 g-ig terjed6 Ssszes mennyiségben tartal-
mazzik, 70 kg-os dtlagtdmegd egyén &s 24 6ris peribdus
figyelembevételével.

Az optimélis terdpids vilasz elérése célj4b6l a fentebb
lefrt dézistartomény szab4lyozhat6. Eljarhatunk péld4ul
ligy, hogy naponia tsbb, osztott dézist adagolunk; vagy
az adag a terdpids igényeknek megfelelSen csskkenthe-
t6. Gyakorlati szempontb6l dontS elonyt jelent, hogy
ezek a hatéisos vegyiiletek barmilyen célszerd iton — igy
ordlisan, intravéndsan, intramuszkuldrisan vagy szub-
kutdn titon - adagolhaték.

A taldlmény szerinti hatdanyagok adagolhatdk ordlis
Gton, példdul kbzbmbs higitdszerrel vagy fogyaszidsra
alkalmas, asszimildlhaté vivGanyaggal egylittesen. E
hatéanyagokat kemény vagy 14gy zselatinkapszuldkba
foglalhatjuk, vagy tablettdvé préselhetjlik, s6t a tdpld-
Iékkal egyiitt ktzvetleniil az éwendbe is beiktathatjuk.
Ordlis terdpids alkalmazés célj&b6l a hatanyagokat vi-
v@anyagokkal keverhetjiik, és péld4ul tablettakk4, nyelv
alatti tablettAkkd, kapszulskkd, piluldkks, elixirekké,
szuszpenziokk4, szirupokk4 vagy ostyaformav4 alakit-
hatjuk. Ezeknek a készitményeknek legaldbb 0,1% ta-
l4lm4ny szerinti hatGanyagot kell tartalmazniuk. A ké-
szitmények szizalékos hatSanyagtartalma  termé-
szetesen véltoztathat§; célszerfien az adagoldsi egység
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tdmegére vonatkoztatva koriilbeliil 2-60% lehet. Ezek-
ben a terdpidsan alkalmazhat6 készitményekben a haté-
anyagot olyan mennyiséghen alkalmazzuk, amely egy
célszerd dézisnak megfelel. A taldlmany értelmében e
készitményeket el6nytsen tgy 4llitjuk el6, hogy egy
ordlis adagol4si egység koriilbeliil 5 mg-t61 koriilbeliil
200 mg-ig terjed6 menryiségben tartalmazza a taldl
mény szerinti hatéanyagot.

A tablettdk, piluldk, kapszulik és pasztillik a hat6-
anyagon kiviil még a kovetkez6 komponenseket tartal-
mazhatjk: kotGanyagot, igy tragantot vagy akicméz-
g4t, gabonakeményitdt vagy zselatint; vivéanyagot, pél-
d4ul dikalcium-foszfitot; a tabletta szétesését el6segits
(dezintegral6) szert, példul gabona-, vagy burgonyake-
ményitdt vagy alginsavat; tabletta-kenanyagot, péld4ul
magnézium-sztearatot; édesitdszert, igy szacharézt, lak-
t6zt vagy szacharint; valamint izesit6szert, példdul bors-
mentaolajat, gaultériaolajat vagy cseresznyearom4t. Ha
az adagoldsi egység kapszulaalakban van, akkor a fenti
tipusd anyagokon kiviil folyékony viv6anyagot is tartal-
mazhat. Més anyagokat is alkalmazhatunk bevonatként
vagy az adagolisi egység fizikai sajdtsdgainak egyéb
mddositésa céljabol. Igy példdul a tablettakat, piluldkat
és a kapszuldkat sellakkal, cukorral vagy mindkét
anyaggal burkolhatjuk. A szirupok és az elixirek a hat6-
anyagon kiviil édesitészerként szachar6zt, tartdsitoszer-
ként metil- és propil-parabent, szinez6 s fzesitGszerként
cseresznye- vagy narancsaromét tartalmazhatnak. Ter-
mészetesen az adagoldsi egység el64llitdsa sordn alkal-
mazott 8sszes anyganak gydgyészati szempontbél tisz-
ténak és az alkalmazott mennyiségekben lényegében
nemtoxikusnak kell lennie.

A taldlmény szerinti hatGanyagokat késleltetett fel-

 szabaduldst biztositd készitményekké is Atalakithatjuk.

A taldlmény szerinti hat6anyagok parenterdlisan
vagy intraperitonedlis dton is adagothaték. E célra a
hatGanyagokb6l - a szabad bézisformabol vagy gy6gys-
szati szempontb6l elfogadhat6 s6ikbdl — oldatokat vagy
szuszpenziOkat készitiink vizben, és ehhez feliiletaktiv
szert (nedvesitGszert), példaul ndtrium-lauril-szulfitot,
vagy valamilyen emulge4l6- vagy stabilizalészert — igy
(hidroxi-propil)-cellul6zt — adunk. El64llithatunk to-
vébbd diszperziékat glicerinben, folyékony polietilén-
glikolokban vagy ezeknek olajokkal alkotott keveréke-
iben is. A ktzonséges taroldsi és felhasznalsi koriilmé-
nyek kdzoit ezekben a készitményekben tartdsitdszert
alkalmazunk a mikroorganizmusok elszaporod4sinak
meggatlasa céljabsl.

Injekci6s célra gy6gyszerformaként steril vizes olda-
tokat vagy diszperzikat alkalmazunk, vagy olyan steril
porokat hasznilunk, amelyekbSl a befecskendezhets
steril oldatok vagy diszperziék helyben eldéllfthatok.
Ezeknek & gyogyszerformdknak minden esetben steril-
nek és megfeleléen konnyen folydsnak kell lennitik,
hogy a befecskendezés kinnyd legyen; tovabbé stabili-
saknak kell lennitik a gydrtds és a tdrolds korilményei
kozbit. E készftményeket a mikroorganizmusok — pél-
déul baktériumok és gombdk — szennyez§ hatdsival
szemben védeni, tart6sitani kell. A vivGanyag lehet va-
lamilyen old6szer vagy diszperzis kozeg, példaul viz,
etanol, valamilyen poliol (igy glicerin, propilénglikol &s
folyékony polietilénglikol), vagy azok megfelel6 keve-
rékei valamint ndvényi olajok.

A taldlmény szerinti eljarast az alibbi, nem korl4tozé
Jellegd 1-63. példdkban részletesen ismertetjitk a 4,5-di-
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hidro- és 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-ve-
gyliletek vonatkozésaban.

1. példa
7-[3-(Trifluor-metil)-fenil]-pirazolo[1,5-a}pirimidin-3-
-karbonsavamid elG4llitdsa

3,0 g 7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo{1,5-a]piri-
midin-3-karbonitril (ezt az anyagot a 4 236 005 szdmii
egyesillt dllamokbeli szabadalmi leirdsban kbzolt méd-
szerrel dllitottuk el6) és 150 ml thmény kénsav elegyét
szobah6mérsékleten 4 6rén 4t kevertilk, s utdna jeges
vizbe dntisiik Gvatosan, keverés kizben. Az igy kapott,
fehér csapadékot szdrtiik, és el6bb vizzel, majd telitett
pétrium-hidrogén-karbonét-oldattal semleges kémhatd-
sig mostuk. A szilird csapadékot 1 liter izopropanollal
forraltuk, majd szfirtiik, és az igy kapott szildrd terméket
vikuumban szérftottuk. gy szintelen, szildrd termék-
ként kaptuk a cim szerinti vegyiiletet, op.: 256-258 °C.

2. példa
7-(2,5-Dikl6r-fenil)-2-metil-pirazolo{1,5-alpirimidin-
-3-karbonsavamid el&4llitdsa

31,0 g 2',5°-dikl6r-acetofenon és 25 ml NN-dimetil-
formamid-dimetil-acetél elegyét 6 6rdn & gOzfiirdon
hevitettilk, majd vikuumban szérazra pdroltuk. A mara-
dékot hexnnal feliszapoltuk, és szdrtiik. fgy narancs-
szind kristdlyok alakjdban 35,3 g 2°,5’-dikl6r-3-(dime-
til-amino)-akrilofenont kaptunk, op.: 83-85 °C.

12,2 g 3-amino-4-ciano-5-metil-pirazol 24,4 g 2°,5'-
diklér-3-(dimetil-amino)-akrilofenon és 250 ml jégecet
oldatdt g6zfiird6n 4 6rdn 4t melegitettiik, majd lehot-
tik és szdrtiik. fgy szlirkésfehér kristélyok alakjiban
21,28 g 7-(2,5-dikl6r-fenil)-2-metil-pirazolo[ 1,5-a]piri-
midin-3-karbonitrilt kaptunk.

Afentebb kapott 21,28 g terméket tdmény kénsavban
oldottuk, és 5 6rdn 4t kevertiik, majd a reakcielegyet
Gvatosan jégre onttiik. Az igy képz6ditt csapadékot
szdrtilk, vizzel mostuk, és levegén szdritottuk. Igy szin-
telen kristdlyok alakjiban kaptuk a cim szerinti vegyii-
letet, op.: 234-236 °C.

Az 1. példdban leirt eljardssal dllitottuk el6 az aldbbi
VI. tiblézatban felsorolt pirazolof1,5-a]pirimidin-3-
karbonsavamidokat a megfelel§ pirazolof1,5-a]pirimi-
din-3-karbonitrilekb6l.

A pirazolo[1,5-alpirimidin-3-karbonitril-vegyiilete-
ket a4 178 449, 4 236 005 és 4 281 000 sz4mii egyesiilt
llamokbeli szabadalmi lefrdsokban kiszolt eljdrdsokkal
4llftottuk €l6 gy, hogy a megfelel§ 3-(dimetil-amino)-
akrilofenon ktizbens6 terméket megfelelden szubsztitu-
4lt 3-amino-pirazol-4-karbonitrillel reagéltattuk.

VI. tébidzat
(110) &ltaldnos képletd pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
-karbonsavamidok, amelyekben R, jelentése
—CO-NH, csoport, R, és R, jelentése hidrogénatom

C) reakcidvdzlat

Apél- Avegyilet R2 R3 Op.
da sor- °C
széma
3.  7-Fenil-pirazolo{1,5-a]- H Fenil
pirimidin-3-karbonsav-
-amid
4,  2-Metil-7-fenil-pirazolo- CH, Fenil

236-238,5

233-235
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VI. tébldzat folytatésa

Apél- A vegyilet R2 Rs Op.

da sor- °C

szAma
-[1,5-a]pirimidin-3-kar-
bonsavamid

5. 7-(3-Piridil)-pirazolo- H 3-piridil 285-286
{1,5-a]pirimidin-3-kar-
bonsavamid

6. 7-(4-Piridil)-pirazolo- H 4-piridil 394-396
-[1,5-a]pirimidin-3-kar-
bonsavamid ‘

7.  7-«(3-Fluor-fenil)-pirazo- H 3-Fluor- 247-249
lo-[1,5-a]pirimidin-3- -fenil
karbonsavamid

8. példa

Fenil-{7-(3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo{1,5-a]piri-
midin-3-il} -metanon elGéllitdsa

187 g (3-amino-1H-pirazol-4-il)-fenil-metanon,
243 g 3-(dimetil-amino)-1-[3-(trifluor-metil)-fenil]-2-
-propén-1-on és 25 ml jégecet elegyét 6 6rén &t vissza-
folyaté hdt6 alatt forraltuk, majd az oldészert vikuum-
ban eltdvolitottuk. A kristilyos maradékot diklér-metén
és telitett, vizes nitrium-hidrogén-karbon4t-oldat kdzbtt
megoszlattuk, elkillonités utin a szerves fazist vizmen-
tes ndtrium-szulfaton megszritottuk, és hidratilt mag-
nézium-szilikdtbl 4ll6 vékony rétegen &tszdrtiik.
A sz(rletet forrésba hoztuk, és hex4nt adagoltunk hozz4,
ekkor kristdlyosodds indult meg. Lehdtés utdn a kris-
talyokat szirtiik, s igy a cfm szerinti vegytlethez jutot-
tunk, op.: 148-150 °C.

9. példa
Fenil-[7-(4-piridil)-pirazolo[ 1,5-alpirimidin-3-il]-me-
tanon el64llitisa

A 8. péidiban lefrt 4ltalinos médszer szerint (3-ami-
no-1H-pirazol-4-il)-fenil-metanont 3-(dimetil-amino)-
1-(4-piridil)-2-propén-1-on-nal reagéltatva 4llitottuk
el6, op.: 185-186 *C.

10. példa
7-(3-K16r-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-karbonitril
elGallitdsa

50,0 g 3-(dimetil-amino)-3’-kl6r-akrilofenon, 25,0 g
3-amino-pirazol-4-karbonitril é&s 500 ml jégecet elegyét
visszafolyaté hiits alatt 2 6rén &t forraltuk, mikdzben
elobb tiszta oldat képz6ddtt, majd — 1 6ra forralés utdn
—csapadék képzodése kezdadott. A reakcidelegyet szdr-
tik, és a kristdlyos csapadékot alaposan dtdoigoztuk
telitett, vizes nétrium-hidrogén-karbondt-oldattal, ismét
szdrtiik, vizzel mostuk és széritottuk. {gy szintelen kris-
tdlyok alakjdban 49,0 g cfm szerinti vegy(iletet kaptunk,
op.: 238-240 *C.

11. példa
7-(3-Nitro-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-karbonitril
elG4llitdsa ‘

24 4 g 3<(dimetil-amino)-3-nitro-akrilofenon, 13,0 g
3-amino-pirazol-4-karbonitril & 120 ml jégecet elegyét
visszafolyaté hdit6 alatt 7 6rén 4t forraltuk, majd szoba-
hémérsékleten tovabbi 16 6rdn 4t kevertikk. A csapa-

7

7-



13

dékot szdrtiik, alaposan 4tdolgoztuk telitett, vizes ndtri-
um-hidrogén-karbon4t-oldattal, ismét szdrtiik, és vizzel
mostuk. Az igy kapott szildrd terméket alaposan dtke-
vertilk acetonitrillel, majd szarés &s szrit4s utdn jutot-
tunk a cim szerinti vegyiilethez, op.: 244-246 °C.

12. példa
N-{3-(3-Ciano-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)-fenil]-N-
-metil-acetamid elGéllitisa

540 mg 3-amino-pirazol-4-karbonitril, 1,23 g N-{3-
-[3-(dimetil-amino)-1-oxo0-2-propenil]-fenil }-N-metil-
-acetamid €s 50 ml jégecet elegyét visszafolyat6 hdts
alatt 8 6rdn 4t forraltuk, majd az old6szert eltdvolitottuk,
és a maradékot diklér-metdn és telitett, vizes nétrium-
-hidrogén-karbon4t-oldat kozoit megoszlattuk. Elkiils-
nités utén a szerves fazist szdritottuk, hidrat4lt magnézi-
um-szilikétb6l 4ll6, révid rétegen vezettiik 4t, és a sz(ir-
lethez forralds kdzben hex4nt adagoltunk. Lehdtés utin
akristalyos terméket szdrtiik, s igy a cim szerinti vegyii-
lethez jutottunk, op.: 195-197 °C.

13. példa '
N-[3-(3-Ciano-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)-fenil]-
-acetamid eldéllitisa

6,0 g 3-amino-pirazol-4-karbonitril, 13,0 g N-{3-[3-
~(dimetil-amino)- 1-o0xo0-2-propenil]-fenil }-acetamid és
100 ml jégecet elegyét visszafolyats hdit6 alatt 4 6rdn 4t
forraltuk, majd szobah6mérsékleten 4llni hagytuk.
A csapadékot szdrtiik, hex4nnal, majd éterrel mostuk, és
megszéritottuk. Az igy kapott szildrd terméket acetonit-
ril és dimetil-formamid elegyéb6l Atkristalyositva jutot-
tunk a cim szerinti vegyiilethez, op.: 252-254 °C.

4. példa
7-(3-Klér-fenil)-5-metil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
-karbonitril el4llitisa

50,0 g 3-kl6r-acetofenon és 75,0 ml N N-dimetil-
-acetamid-dimetil-acetil elegyét 16 6rén 4t visszafolya-
t6 hit6 alatt forraltuk, majd vdkuumban beparoltuk.
Az olajszerd maradékot jéghdtés kdzben hexdnnal ala-
posan 4tkevertiik, és az edény falanak kapargatdsdval
inditottuk meg a kristalyképz6dést. Sziirés utdn voros
kristdlyok alakjiban 60,2 g 3-(dimetil-amino)-1-(3-
-kl6r-fenil)-2-butén-1-ont-t kaptunk, op.: 38-40 °C.

A fenti termékb61 30,0 g-ot 14,48 g 3-amino-pirazol-
-4-karbonitrillel 200 ml ecetsavban keverés ktizben, 2
6rdn 4t visszafolyaté hii6 alat forraltunk, majd 16 6rén
it szobah6mérsékleten allni hagytuk. Az igy kapott fe-
hér, kristélyos csapadékot kdzombasités céljabél alapo-
san dtkevertitk ndtrium-hidrogén-karbonittal, majd
sz(rtiik, és a csapadékot biségesen mostuk vizzel, Szé-
ritds utdn fehér, kristdlyos termék alakjéban kaptuk a

_cIm szerinti vegyliletet, op.: 218-220 °C,

15. péida
7-(4-Kl6r-fenil)-5-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
-karbontiril el64ll{t4sa

25,0 g 4-klor-acetofenon és 40 ml N N-dimetil-acet-
amid-dimetil-acet4l elegyét 3 6rdn 4t visszafolyaté hiits
alatt forraltuk, majd vdkuumban bepéroltuk. A szilard,
vords maradékot n-hexdnnal alaposan 4tkevertiik, és
szdrtiikk. n-Hex4nos mos4s ut4n 15,6 g 3-(dimetil-ami-
n0)-1-(4-kl6r-fenil)-2-butén-1-on-t kaptunk vords kris-
tilyok alakjdban, op.: 103-105 °C.

E termékbol 15,6 g-ot 150 ml jégecetben 7,53 g
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3-amino-pirazol-4-karbonitrillel keverés kzben 15 per-
cig visszafolyat6 hait6 alatt forraltunk. El6bb oldat kép-
z6dou, majd csapadék vélt ki, amelyet a forralds befeje-
zése utdn szdrtiink. Az {gy kapott, enyhén bamis szind,
szildrd terméket 7-8 pH-értékig kevergettiik telitett, vi-
zes nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd ismét
szdrtiik, és széritottuk. fgy 17,2 g nyers, cim szerinti
vegyiilethez jutottunk. Ebbdl 1 g-ot alaposan 4tdolgoz-
tunk vizzel, €s 2 6rén 4t szobah6mérsékleten kevertiik,
majd szdrtiik, és szaritottuk. fgy bama, kristlyos ter-
mékként kaptuk a cim szerinti vegyiiletet, op.: 285~
287°C.

16. példa
5-Metil-7-[3~(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo[1,5-a)piri-
midin-3-karbonitril el64llitdsa

20,0 g 3-(trifluor-metil)-acetofenon és 20 ml N,N-di-
metil-acetamid-dimetil-acetal elegyét 3 6rdn 4t keverés
kdzben visszafolyatd hiit6 alatt forraltuk, majd vakuum-
ban bepéroltuk. Az igy kapott vords, szilard terméket
n-hexédnnal alaposan 4tkeverve szirtiik, a csapadékot
n-hexannal mostuk, és széritottuk. Igy 18,0 g 3-(dime-
til-amino)- 1-[3-(trifluor-metil)-fenil]-2-butén- 1-on-t
kaptunk voros kristdlyok alakjdban, op.: 71-73 *C.

18,0 g igy kapott terméket 150 ml jégecetben 7,56 g
3-amino-pirazol-4-karbonitrillel keverés kozben, 16
6rén 4t visszafolyaté hdt6 alatt forraltunk, és utdna v4-
kuumban szérazra paroltuk. Az igy kapott sirgasfehér,
kristilyos terméket dtdolgoztuk telitett, vizes ndtrium-
-hidrogén-karbondt-oldattal, sziirtiik, a kristlyos termé-
ket vizzel mostuk, és széritottuk. Az igy kapott szildrd
anyagot 800 ml forr6 etanolban oldottuk, és jéghdtés
kdzben dorzsblgetéssel meginditottuk a kristdlyosodast.
A kristdlyokat szfirére gydjtve és szdritva krémszind,
kristélyos termékként kaptuk a cim szerinti vegyiiletet,
op.: 153-155 °C.

17. példa
7-(3-Kl6r-fenil)-6-metil-pirazolo[ 1,5-alpirimidin-3-
-karbonitril el¢4llitdsa ‘

75,0 g m-kiér-propiofenon és 200 ml N,N-dimetil-
-formamid-dimetil-acetdl elegyét keverés kozben, 16
6rén 4t visszafolyat6 hat6 alatt forraltuk, majd vakuum-
ban bepdroltuk. A fekete, olajszerd maradékot iiveg-
gdmbds csében 67 Pa nyomdson frakciondltuk, és a
110 "C-on forr6 pérlatot eltivolitottuk. A desztillcié
maradékaként fekete, olajszerd termék alakjdban 35,0 g
3-(dimetil-amino)-3’-kl6r-2-metil-akrilofenont ~ kap-
tunk,

25,0 g igy kapott terméket 250 ml jégecetben 11,88 g
3-amino-pirazol-4-karbonitrillel keverés kozben, visz-
szalolyatd hdtd alatt 3 6rén 4t forraltuk, majd vékuum-
ban szdrazra pdroltuk. Az fgy kapott stétbamna, szildrd
maradékot telftett, vizes natrium-hidrogén-karbon4t-ol-
dattal dtdolgoztuk, szdrtiik, a csapadékot metanollal ala-
posan dtkevertitk, és ismét szdrtiik. {gy fehér, kristdlyos
termékként kaptuk a cim szerinti vegyiiletet, op.: 206—
208 °C.

18. példa
7-(4-Kl6r-fenil)-6-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
-karbonitril elG4llitdsa

50,0 g p-kl6r-propiofenont 200 ml NN-dimetil-for-
mamid-dimetilacetdllal keverés kozben, 28 6rdn 4t
visszafolyaté hit6 alaut forraltunk, majd vakuumban

8-
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beparoltuk. Az olaszerd maradékot gtmbds cs6ben
desztilldltuk, és az olajszer( desztilliciés maradékot
hexdnnal alaposan 4tdolgoztuk. A kristdlyos terméket
szdrtilk, s fgy sdrga kristdlyos alakban 21,5 g 3-(dime-

203103 B 16

6,0 g 7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo{1,5-a]piri-
midin-3-karbonitril (amelyet a 4 236 005 sz4mii egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirds 3. példdja szerint
allitottunk el6) és 100 ml jégecet oldatshoz szobah6mér-

til-amino)-4’-kl6r-2-metil-akrilofenont kaptunk, op.. 5 sékleten, nitrogén atmoszférdban 3,0 g nitrium-[ciano-
45-47°C. -trihidro-borit]-ot adagoltunk, majd az elegyet szobah6-
21,5 g igy elddllitott terméket 250 ml jégecetben mérsékleten 2 6rén 4t kevertiik. A csapadékot szdrtiik, -
10,368 g 3-amino-pirazol-4-karbonitrillel keverés koz- vizzel mostuk, dikl6r-metidnban oldottuk, ezt az oldatot
ben 24 6rén 4t visszafolyaté hdt§ alatt forraltunk, majd telitett nétrium-hidrogén-karbonit-oldattal semlegesre
vikuumban sz4razra péroltuk. Az igy kapott barna, kris- 10 mostuk, majd vizmentes nitrium-szulfiton széritottuk,
tilyos maradékot telitett ndtrium-hidrogén-karbon4t-ol- és szdrtiik. A szdrletet vikuumban bepérolva fehér, szi-
dattal alaposan 4tkevertiik, mindaddig, am{g a pH-érték lard termék alakjaban kaptuk a cim szerinti vegyiiletet,
7-8-ra bedlit. Ekkor a csapadékot szfrtiik, vizzel mos- amely izopropanolbdl atkristdlyositva 175-177 *C-on
wk, széritottuk. fgy enyhén barnds kristdlyos termék- olvad.
ként kaptuk a cfm szerinti vegyiiletet, op.: 154-157°C. 15 A 19, példdban leirt 4ltaldnos m6dszert kbvetve, a
megfelel6 pirazolo[1,5-a]pirimidin-szdrmazékot nétri-
19. példa um-[ciano-trihidrid-borét]-tal redukélva llitottuk el a
4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo[ 1,5-a] VILI. tibldzatban felsorolt, 20-38. példik szerinti dihid-
pirimidin-3-karbonitril el64llit4sa roszirmazékokat.
VIL. 1dbldzat
Apél- A pirazolo[1,5-a]pirimidin-sz&rmazék- A dihidroszdrmazék Op.
da sor- °C
20. 7-Fenil-pirazolo(1,5-a)-pirimidin-3- 4,5-Dihidro-7-fenil- plrazolo-[l,S-a]pmxm- 169-172
-karbonitril din-3-karbonitril
21. 7-Fenil-pirazolo[ 1,5-a}-pirimidin-3- 4,5-Dihidro-fenil-pirazolo-[1,5-a]pirimi- 109-111
-karbonsav-etil-észter din-3-karbonsav-etil-észter
22, 7-[3-(Trifluor-metil)--fenil)pirazolo[1,5-a}- 4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]- 108-110
pirimidin-3-karbonsav-etil-észter -pirazolo[1,5-a]-pirimidin-3-karbonsav-
-etil-észter
23. 7-(3-Fluor-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-  4,5-Dihidro-7-(3--fluor-fenil)-pirazolo[1,5-alpi- 196-198
-3-karbonitril rimidin-3-karbonitril
24. 7-[3-(Trifluor-metil)-fenil)-pirazolo[1,5-a]- 4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil)-pirazolo- 157-160
pirimidin-3-karbonsavamid- -[1,5-a]pirimidin-3-karbonsavamid
25. 7-(2,5-Dikl6r-fenil)-2-metil-pirazolo{1,5-a}- 4,5-Dihidro-7-(2,5-diklér-fenil)-2-metil-pirazolo- 93-96
pirimidin-3-karbonsavamid [1,5-a]-pirimidin-3-karbonsavamid
26. 7-Fenil-pirazolo[1,5-a]-pirimidin-3- 4,5-Dihidro-7-fenil-pirazolo[1,5-a]pirimidin- 149-152
-karbonsav-amid -3-karbonsav-amid
21. 2-Metil-7-fenil-pirazolo[1,5-a)pirimidin-  4,5-Dihidro-2-metil-7-fenil-pirazolo[1,5-a]- 275217
-3-karbonsavamid pirimidin-3-karbonsavamid
28. 7-(3-Piridil)-pirazolo-[1,5-alpirimidin- 4,5-Dihidro-7-(3-piridil)-pirazolo[1,5-a] 182-184
+»33-karbonsavamid pirimidin-3-karbonsavamid
29, Fenil-(7-[3-(trifluor-metil)-fenil]pirazolo-  Fenil-(4,5-dihidro-7-[3-(trifluor-metil-fenil]- 115-117
-[1,5-a]pirimidin-3-il}-metanon -pirazolo[1,5-a)pirimidin-3-il } -metanon
30. 7-(3-K16r-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-  4,5-Dihidro-7-(3-ki6r-fenil)-pirazolo[1,5-a]piri- 183-186
-3-karbonitril midin-3-karbonitril
3L 7-(3-Nitro-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-  4,5-Dihidro-7-(3- mtro-fcml)-pn‘azolo[l,S-a]pm— 230-233
-3-karbonitril midin-3-karbonitril
32. N-[3-(3-Ciano-pirazolo(1,5-a}pirimidin- ~ N-[3-(3-Ciano-4,5-dihidro-pirazolo-[1,5-a]piri-  68-71
-7-il)-fenil}-N-metil-acetamid midin-7-il)-fenil]-N-metil-acetamid
9
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VII. téblézat folytatdsa

A dihidroszarmazék

Apél- A pirazolo[1,5-a]pirimidin-szirmazék- Op.

da sor- C

33. N-[3-(3-Ciano-pirazolo-[1,5-a]pirimidin- ~ N-[3-(3-Ciano-4,5-dihidro-pirazolo-[1,5-a]- 224227
-7-il)-fenil}-acetamid pirimidin-7-il)-fenil-acetamid

3. 7-(3-Kl6r-fenil)-6-metil-pirazolo{1,5-a]- 4,5-Dihidro-7-(3-klér-fenil)-6-metil-pirazolo- 206-208

‘ pirimidin-3-karbonitril 1,5-a]pirimidin-3-karbonitril

35. 7-(4-Kl61-fenil)-6-metil-pirazolo-[1,5-a}-  4,5-Dihidro-7-(4-kl6r-fenil)-6-metil-pirazolo-  203-205
pirimidin-3-karbonitril [1,5-a]pirimidin-3-karbonitril

36. 5-Metil-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]pirazolo- 4,5-Dihidro-5-metil-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-  160-163
-[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril

37. 6-Metil-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo- 4,5-Dihidro-6-metil-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]- 178-182
[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril pirazolo{1,5-a]pirimidin-3-karbonitril

38. 7-(3-Fluor-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-  4,5-Dihidro-7-(3-fluor-fenil)-pirazolo[1,5-a]- 122-125

* -3-karbonsavamid

pirimidin-3-karbonsavamid

Az el6z6 példikban lefrt eljardshoz hasonlé médon
éllftottuk el6 példiul az alabbi vegyiileteket:

4,5-Dihidro-2-metil-7-[3<(trifluor-metil)-fenil]pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril;
4,5-Dihidro-2-metil-7-[3<(trifluor-metil)-fenil]pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-karbonsavamid,;
4 5-Dihidro-7-[2-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo(1,5-
-a]pirimidin-3-karbonitril; -
4,5-Dihidro-2-etil-6-metil-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-
-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril;
4,5-Dihidro-2-etil-7-fenil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
-karbonitril .
4,5-Dihidro-7-(3-piridil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
-karbonitril;
4,5-Dihidro-2-etil-7-(3-piridil)-pirazolo{ 1,5-a]pirimi-
din-3-karbonitril;
4,5-Dihidro-7-(3-piridil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
-karbonsav-etil-észter;
4,5-Dihidro-2-etil-7-(3-piridil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimi-
din-3-karbonsav-etil-észter;
4,5-Dihidro-2,6-dimetil-7-(3-piridil)-pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-karbonitril;
4,5-Dihidro-2-etil-3-kl6r-7-(3-piridil)-pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin;
4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil Jpirazolo[ 1,5-a)
pirimidin;
4,5-Dihidro-3-klér-7-[3-(trifluor-metil)-fenil Jpirazolo
(1,5-a]pirimidin; és
4.5-3‘(!‘13&0-3-klér-7-(3-piridil)—pirazolo[l.S-a]pirimi

39. példa
4,5-Dihidro-4-metil-7-[3-(trifluor-metil)-fenil}-pirazo
lo[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril el&llitisa

1,5 g (19. példa szerint el64llitott) 4,5-dihidro-7-[3-
~(trifluor-metil)-fenil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-kar-
bonitril, 220 mg 60%-os 4svanyolajos nitrium-hidrid-
-diszperzi6 &s 50 ml dimetil-formamid elegyét szobahd-
mérsékleten, nitrogénatmoszféraban, 3,5 6rdn 4t kever-
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tilk, utana 1 ml metil-jodidot adtunk hozz4, és nitrogén
atmoszféridban 16 6rdn 4t tovibbkevertiik. Ekkor az
elegyet vdkuumban bepéroltuk, és az olajszerd maradé-
kot n-hexannal 4tdolgozva kristdlyos terméket kaptunk,
amelyet etil-acetdt és n-hexdn 1:4 ardnyd elegyébdl
atkristdlyositottuk. Igy sdrga kristdlyok alakjdban kap-
tuk a cim szerinti vegyiiletet, op.: 120-122 °C.

40. példa
4,5,6,7-Tetrahidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-karbonsavamid el64llitdsa

3,44 g (24. példa szerint elGallitott) 4,5-dihidro-7-[3-
~(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-kar-
bonsavamid és 40 ml trifluor-ccetsav elegyét keverés
kozben, nitrogén atmoszférdban, olajfiird6ben 60 ‘C-ra
melegitettiik, 5,0 ml trietil-szildnt adtunk hozz4, és
60 "C-on 24 6rdig kevertiik. Lehdtés utdn a reakciGele-
gyet 6vatosan 25%-os vizes kdliligoldat és tort jég
elegyére dntittiik, és a csapadékot kloroformmal extra-
haltuk. A szerves fazist vizzel mostuk, vizmentes nat-
rium-szulfaton sziritottuk és szdrtitk. A szirletet v4-
kuumban beparoltuk, és a kristalyos maradékot toluol és
hexén elegyébdl 4tkristdlyositva kaptuk a cim szerinti
vegyiiletet, op.: 182-184 °C.

41. példa
4,5,6,7-Tetrahidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil)-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril eldéllitdsa

10 g 4,56,7-tetrahidro-7-[3-(trifluor-metil)-fe-
nil]--pirazolo(1,5-a]pirimidin-3-karbonsavamid, 0,44 g
kdlium-karbondt és 10 ml etil-(klér-formidt) 30 ml dio-
x4nnal késziilt elegyét visszafolyat6 hait§ alatt 3 6rén 4t
forraltuk, majd vdkuumban szirazra pédroltuk. A mara-
dékot dikl6r-metannal extrahdltuk, a kivonatokat egye-
sitettiik, szdrtiik, és beparoltuk. Az igy kapott 0,6 g
olajszer terméket éter €s hexdn keverékével alaposan
dtkeverve 250 mg fehér, szildrd anyagot kaptunk, ame-
lyet preparativ vastagréteg-kromatografids médszerrel
tisztitottunk. A kifejlesztéshez kloroform és etanol 10 : 1
aranyii elegyét alkalmaztuk. A 0,64 R, értékd terméket
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Osszegydijtve és a elkiilnitve fehér, szilard termékként
kaptuk a cim szerinti vegyiiletet, op.: 183-185 °C.

42. példa
Fenil-[4,5,6,7-tetrahidro-7-(4-piridil)-pirazolo(1,5-a]
pirimidin-3-il]-metanon elGéllitisa

20,0 g fenil-[7-(4-piridil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
-il]-metanon (elG4llitasat 14sd a 9. példdban) és 100 ml
jégecet szuszpenzibjdhoz nitrogén atmoszfériban, ke-
verés kiizben 8,5 g nétrium-[ciano-trihidrido-bordt]-ot
adagoltugk, és az adagolds kizben tovabbi 50 ml jég-
ecetet is beadagoltunk. 3 6ra elmiiltdval az oldatot v4-
kuumban szdrazra paroltuk, a maradékot diklér-metin-
ban oldottuk, és addig kezeltiik telitett, vizes, nitrium-
-hidrogén-karbondt oldattal, amig a vizes fzis bizisossd
vélt. Elkiilonités utdn a szerves fézist vizmentes nit-
rium-szulfiton széritottuk, és beparoltuk. Az fgy kapott,
gumiszerd terméket izopropanolb6! 4tkristalyositva hal-
véinysérga szildrd termékként kaptuk a cim szerinti ve-
gyiiletet, op.: 186-189 °C.

43. példa
7-(3-Fluor-fenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[ 1,5-a]piri-
midin-3-karbonitril el64llit4sa
5,0 g (23. példa szerint elGillitoit) 7-(3-fluor-fenil)-

-4,5-dihidropirazolof1,5-a]pirimidin-3-karbonitril  és
50 ml trifluor-ecetsav oldatdt nitrogén atmoszférdban
keverés kbzben 60 "C-ra melegitettiik, és 7,2 mi trietil-

-szildnt adtunk hozz4, majd 4 6rén 4t folytattuk a mele-
gitést, &s utdn az elegyet 16 6rén 4t szobahdmérsékleten
kevertiik. Ekkor a reakciéelegyet 6vatosan egy jéggel
hdttsit, 150 ml vizet &s 40 g kalium-hidroxidot tartalma-
z6 hengerpohérba dntittiik, s a kivalt csapadékot sz(r-
tiik, vizzel mostuk, €s széritottuk. Az igy kapott termé-
ket dikl6r-meténban oldottuk, és hidratilt magnézium-
szilikéton 4tsz(rtiik. A szdrlet bepérldsa utdn kapott szi-
lard anyagot izopropanolbdl dtkristdlyositva kaptuk a
cim szerinti vegyiiletet, op.: 146-148 °C. -

44. példa
7-(3-kl6r-fenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[ 1,5-a]piri-
midin-3-karbonitril elG4llitdsa

8,0 g (30. példa szerint elGillitott) 4,5-dihidro-7-(3-
kl6r-fenil)-pirazolo(1,5-a]pirimidin-3-karbonitril  és
65 ml trifluor-ecetsav oldatit nitrogén atmoszférdban
55 *C-ra melegitettiik, és keverés kdzben 7,3 ml trietil-
-szilint adtunk hozzi. Ezutdn 60 "C-on 7,5 6rdn 4t
kevertitk, majd lehdlés utin Gvatosan, ¥ghdtés kdzben
100 ml 25%-o0s vizes kilildgoldatba dntiitiik, A csapa-
dékot szdrtiik, kloroformban oldottuk, és az oldatot teli-
tett ndtrium-klorid-oldattal valé mosds utdn vizmentes
nétrium-szulfdton megszarftottuk, A széritészer kiszd-
rése utdn kapott oldatot vdkuumban bepédrolva 6,8 g
fehér, kristdlyos anyagot kaptunk, amelyet éterrel alapo-
san 4tdolgoztunk, az éteres oldatbd! kivalt kristalyokat
éterrel mosva 2,8 g fehér, kristdlyos terméket kaptunk,
amelyet folyadékkromatogréfidsan szilikagél-oszlopon
kromatografdltunk. Az eludlishoz 5% etil-acetétot tar-
talmazé kloroformot ‘alkalmaztunk. A kivant terméket
tartalmaz6 frakciokat dsszegydjidttiik, €s vakuumban
bepérolva kristdlyos termékként kaptuk a cim szerinti
vegyiiletet, op.: 148-150 °C.
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45. példa
7-(3-Kl6r-fenil)-5-metil4,5,6 7—tetmh1drop1razolo
[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril el64llitdsa

A 14, példa szerint el64llitott 7-(3-ki6r-fenil)-5-me-
til-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril egy mint4jat
mérés nélkiil, keverés ktizben 1 liter tetrahidro-furdn és
1 liter metanol elegyében elkevertilk, és nitrogén at-
moszférdban, keverés kzben 20,0 g nitrium-{tetrahid-
rido-borét]-ot adagoltunk hozzi. Az clegyet szobah6-
mérsékleten 8 Ordn 4t kevertiik, majd 3 napig 4llni
hagytuk. A két részre kiilonillt keverékb6l a felsS réteget
elkiilonitettiik, vizmentes nétrium-szulfiton széritottuk,
majd szdirtiik. A sz(irlet bepéroldsa utdn kapott olajszerd,
sirga terméket 250 ml kloroformban oldottuk, hidratilt
magnézium-szilikiton szdrtiik és beparoltuk. A sérga,
olajszerd maradékot éterrel alaposan dtkeverve ddrzstl-
getés ut4n kristilyosod4s indult meg. A kristdlyokat
sz(rtitk, s igy fehér, kristalyos termékként kaptuk a cfm
szerinti vegytiletet, op.: 192-195 °C. '

40. példa
Klé6r-fenil)-5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril el64llitisa
17,2 g, 15. példa szerint el64llitott 7-(4-kl6r-fenil)-5-

-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril, 1 liter tet-
rahidrofurén és 1 liter metanol elegyéhez keverés koz-
ben, nitrogén atmoszférdban 10,0 g ndtrium-[tetrahidri-
do-borit]-ot adagoltunk, utina a reakcidelegyet 6 6rén
4t 55 *C-on melegftettilk, majd vikuumban bepiroltuk.
A gumiszerd szildrd maradékot éterrel alaposan dtdol-
goztuk, szdrtiik, & 800 ml metanolbdl tkristdlyositot-
tuk. fgy fehér, kristdlyos termékként kaptuk a cim sze-
rinti vegyiiletet, op.: 215-217 °C.

47. példa
4,5,6,7-Tetrahidro-5-metil-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-
-pirazolof 1,5-a]pirimidin-3-karbonitril el6dllitisa

14,0 g (16. példa szerint el64llftott) S-metil-7-[3-(tri-
fluor-metil)-fenil]-pirazolo[1,5-a)pirimidin-3-karbonit-
ril és 250 ml jégecet elegyéhez keverés kizben, nitrogén
atmoszférdban 29,5 g nitrium-[ciano-trihidrido-borit]-
ot adagoltunk, utdna vizfiird6n 16 6rdn 4t 55-60 “C-on
melegitettiik, majd vdkuumban bepéroltuk. A szilard
maradékot telitett, vizes nitrium-hidrogén-karbon4t-ol-
dattal dtkevergetve 7-8-as pH-érték eléréséig kzombd-
sitettiik, majd a kristdlyos csapadékot szdrtilk, és forré
vizfiird6ben melegitve 200 mi absz. etanolban oldottuk.
Az oldatot vikuumban bepdrolva 10,1 g fehér, kris-
talyos nyersterméket kaptunk, amelyet folyadékkroma-
togréfidsan tisztitottunk. (Waters Prep. S00A.) Ehhez
szilikagél-oszlopot és az eludldshoz etil-acetdt és hexan
35:65 ardnyd elegyét alkalmaztuk, A frakcidkat két
csiics szerint gydjwtiiik dssze; a mdsodik csicsnak meg-
feleld frakcidt vakuumban bepdroltuk, s {gy fehér, kris-
tdlyos termékként jutottunk a cfm szerinti vegylilethez,
op.: 192194 °C.

48. példa
4,5 6 ,71-Tetrahidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril el64llitisa

1,5 rész 4,5-dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil] p1ra
zolo[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril, 50 rész etil-acetit,
10rész ecetsav €s 0,2 rész 55-0s csontszenes pallddium-
katalizator keverékét Parr-féle hidrogénez6ben 210 kPa
nyomaéson, 4,5 6ran 4t rdzattuk, utina szdrtiik, az anya-
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ligot beparolk és a srgs, olajszer(i maradékot éterrel
alaposan dtkeverve megkristdlyositottuk. Az {gy kapott
kristalyos terméket etil-acetdtb6l hexdn hozzdad4dsdval
Atkristalyositottuk. fgy 181-183 *C olvad4sponttal kap-
tuk a cim szerinti vegyiiletet.

49. példa
4,5,6,7-Tetrahidropirazolo{1,5-a]pirimidin-3-karbon-
savamid elGdllitasa

4,0 g pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karbonitril és 200 ml
metanol keverékéhez nitrogénatmoszférdban, szobahd-
mérsékleten egyszerre 3 pelletnyi nitrium-[tetrahidrido-
-borét]-ot adtunk, utdna a reakcidelegyet tbb 6rdn 4t
kevertiik, majd szobah6mérsékleten dllni hagytuk, Sz6-
rés utdn 1,75 g 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[ 1,5-a]pirimi-
din-3-karbonitrilt kaptunk, op.: 206-207 °C.

E termékb6l 1,75 g-ot tsmény kénsavban oldottunk,
€s 16 6rdn 4t kevertiik, majd 6vatosan jégre ontéittiik, és
ammoénium-hidroxiddal enyhén  megligositottuk.
A csapadékot szdrtiik, s igy szintelen kristdlyok alakj4-
ban jutottunk a cim szerinti vegyiilethez, op.: 247-
248 *C.

50. példa
2-Metil4,5,6,7-tetrahidropirazolo{ 1,5-a]pirimidin-3-
“karbonitril elG4llitisa

7,32 g 5-amino-3-metil-pirazolo-4-karbonitril és
10,0 g malonaldehid-bisz(dimetil-acetal) 50 ml jégecet-
tel késziilt oldatit 8 6rdn 4t visszafolyaté hdtS alatt
forraltuk keverés kzben, majd lehdtittiik, s vikuum-
ban bepéroltuk. A maradékot diklér-metin és telitett
nétrium-hidrogén-karbonit-oldat ktzttt megoszlattuk,
a szerves fézist vizmentes nitrium-szulfiton szritottuk,
¢s hidratdlt magnézium-szilikiton vezettiik 4t. A szirle-
tet bepdrolva 7,65 g 2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
-karbonitrilt kaptunk, op.: 179-181 °C.

E termékbél 5,0 g-ot 250 ml metanolban elkevertiink,
az elegyhez nitrogénatmoszfériban, keverés kozben
nétrium-[tetrahidrido-borét]-ot adagoltunk, az elegyet
szobah6mérsékleten t8bb 6réan 4t kevertik, majd bepa-
roltuk. A maradékot dikl6r-metén és n-hex4n elegyébdl
atkristdlyosftva szintelen, kristilyos termékként kaptuk
a cim szerinti vegyiiletet, op.: 170-172 ‘C.

51. példa
2-Metil4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a)pirimidin-3-
karbonsavamid elé4llit4sa

1,0 g 2-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[ 1,5-a]pirimi-
din-3-karbonitril és 5,0 ml t5mény kénsav elegyét 6 6rdn
4t szobah6mérsékleten kevertiik, majd jégre Ontottiik,
Wmény ammonium-hidroxid-oldattal ligositottuk, és
sz(rtiik. Igy szintelen, szildrd termék alakjéban kaptuk
a cim szerinti vegyiletet, op.: 234-236 °C,

52. példa
2-Metil-5,7-dipropil4,5,6,7-tetrahidropirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-karbonitril el64llitdsa

4,88 g 5-amino-3-metil-pirazol-4-karbonitril, 6,25 g
4,6-nonén-dion és 50 ml jégecet elegyét keverés kiszben
10 6rén 4t visszafolyaté hidt6 alatt forraltuk, s utina az
50. példaban leirt médon feldolgoztuk. fgy 7,80 g 2-me-
til-S,7-dipropil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karbonitrilt
kaptunk, op.: 73-74 °C.

2,0 g cl6bbickben elddllitow karbonitril és 80 ml
metanol elegyéhez nitrogénatmoszfériban, keverés
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kzben 0,33 g nitrium-[tetrahidrido-borat]}-ot adagol-
tunk. Egy 6ra eltelte utdn az olddszert leparoltuk, és a
maradékot diklér-metdn és telitett ndtrium-hidrogén-
-karbonit-oldat kdzott megoszlattuk, majd a fentickben
lefrt médon tisztitottuk. Igy a cim szerinti vegyiilethez
jutottunk, op.: 98-99 *C.

53. példa
4,5,6,7-Tetrahidropirazolo[1,5-a)pirimidin-3-karbon-
sav-etil-észter elGallitisa

10,88 g 5-amino-4-pirazol-karbonsav-etil-észter,
11,51 g malonaldehid-bisz(dimetil-acetdl) és 100 ml
jégecet elegyét keverés kdzben 16 6rén 4t visszafolyatd
hit6 alatt forraltuk, majd az 50. példdban lefrt médon
feldolgoztuk. Igy 7,8 g pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-kar-
bonsav-etil-észtert kaptunk.

5,0 g el6bbickben elddllitott Eszter, 200 ml etanol és
100 ml metanol elegyéhez nitrogénatmoszférdban, szo-
bahémérsékleten koriilbeliil 1,0 g nitrium-[tetrahidrido-
-borat]-ot adagoltunk, utdna 16 6ran 4t kevertiik, majd
vdkuumban bepéroltuk. A maradékot diklér-metin és
telitett natrium-hidrogén-karbonat kdz6tt megoszlattuk,

és elkiilonités utdn a szerves fazist rovid, hidratilt

magnézium-szilikitb6l 4116 oszlopon bocsitottuk 4t.
Az eludtumhoz n-hexént adva kristdlyos terméket kap-
tunk, amelyet dikl6r-metén €s hex4n elegyéb6l dtkrists-
lyositva jutottunk a cim szerinti vegyiilethez, op.: 158—
159 °C.

54. példa
Fenil-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il-
-metanon elGallitisa

187 g (3-amino-1H-pirazol4-il)-fenil-metanon
(amelyet az 1984. mijus 24-¢n benyijtott, 612,811
alapsz4mi egyesiilt llamokbeli szabadalmi bejelentés-
ben leirt médon Allitottunk €l6), 1,64 g malonaldehid-
-bisz(dimetil-acetdl) és 25 ml jégecet elegyét visszafo-
lyaté hit6 alatt 6 6rdn 4t forraltuk, utina az old6szert
lepéroltuk, és a maradékot az 50. példiban leirt m6don
feldolgoztuk. Igy 1,70 g fenil-(pirazolo{1,5-a]pirimidin-
-3-il)-metanont kaptunk, op.: 174-175 °C.

3,07 g el6bbickben elGéllitott keton, 60 ml dimetil-
-formamid és 600 mg 10%-o0s csontszenes pallidiumka-
talizator keverékét 105 kPa kezd6 hidrogénnyomdssal
hidrogéneztiik a hidrogénfelvétel megsziintéig. A kata-
lizatort sz(réssel eltivolitottuk, és a maradékot szirazra
péroltuk. Az igy kapott nyersterméket diklér-metin és
telitett, vizes nitrium-hidrogén-karbonat-oldat kzitt
megoszlattuk, majd elkiilonités utdn a szerves fazist
vizmentes nétrium-szulfiton megszdritottuk, és rvid,
hidratalt magnézium-szilikétb6! 4ll6 oszlopon vezettitk
4t. Az cludtumot felforraltuk és n-hexdnt adagoltunk
hozz4 addig, am{g a kivént termék kristdlyosoddsa meg-
indult. Ekkor az oldatot lehdtdttiik, a szildrd terméket
szdrtlik, s gy a cfm szerinti vegyllethez jutottunk, op.:
173-174 °C,

55. példa
(2-Furil)-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
-il)-metanon elGéllitdsa

7,08 g (3-amino-1H-pirazol-4-il)-(2-furil)-metanon
(amelyet az 1984. méjus 24-<€n benyiijtott, 612,811
alapsz4amii egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi bejelentés-
ben leirt médon éllitottunk el6), 8,20 g malonaldehid-
-bisz(dimetil-acetal) é&s 100 ml jégecet elegyét visszafo-
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lyat6 hdi6 alatt 8 6rén 4t forraltuk, majd bepéroltuk, &s
a szil4rd maradékot az 50. példdban leirt médon feldol-
goztuk. Igy 4,92 g (2-furil)-(pirazolo{1,5-a]pirimidin-3-
-il)-metanont kaptunk, op.: 222-224 *C.

1,0 g el6bbiekben elé4llitott keton, 100 ml dimetil-
~formamid és 500 mg 10%-os csontszenes pallddium-
katalizétor keverékét az 54. példban lefrt médon hidro-
géneztiik, és a terméket elkiilonitettiik. Igy a cim szerinti
vegyiiletet kaptuk, op.: 138-139 °C.

56. példa
2,2-Dimetil-1-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[ 1,5-a]pirimi-
din-3-it)-1-propanon el64llitisa

25,0 g pivaloil-acetonitril és S0 ml N,N-dimetil-for-
mamid-(dimetil-acetdl) elegyét szobahGmérsékleten,
keverés kozben argonatmoszférsban 8 6r4n 4t kevertiik,
majd beparoltuk, és a maradékhoz keverés kiszen n-he-
xdnt adwnk. A csapadékot szdrtilk, s igy 34,6 g 4,4-di-
metil-2-[(dimetil-amino)-metilén)-3-0xo-valeronitrilt

18,0 g el6bbiekben el6allitott nitril, 15,0 g amino-
-guanidin-nitrat, 250 ml etanol és 11,0 m! 10 n nétriun-
ligoldat elegyét visszafolyats hiitS alatt 8 6rén 4t forral-
tuk, majd bepéroltuk, és a maradékhoz vizet adtunk.
Az igy kapott olajszerd termék dorzsSlésre megkrists-
lyosodott, ezt a csapadékot telitett nétrium-hidrogén-
-karbonit-oldat és diklér-metin kozott megoszlatiuk,
majd az 50. példdban leirt médon feldolgoztuk. igy
9,68 g terméket kaptunk. Ebbdl 1,33 g-t diklér-metdn &s
hexén elegyébol dtkristalyositva 1,02 g 1-(3-amino-1H-
-pirazol-4-il)-2,2-dimetil-1-propanont  kaptunk, op.:
159-160 °C.

3,34 g eldbbiekben el64llitott termék, 2,50 g malonal-
dehid-bisz(dimetil-acetdl) és 100 ml jégecet elegyét 8
6rén 4t visszafolyat6 h@6 alatt forraltuk, &s lehdlés ut4n
vékuumban bepdroltuk. A maradékot megoszlattuk és
feldolgoztuk a fentiekben leirt m6don, é&s igy 3,19 g
2.2-dimetil-1-(pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-1-propa
nont kaptunk, op.: 130131 *C.

Ez utébbi termékbdl 2,0 g-ot 40 ml dimetil-forma-
midban 400 mg 10%-0s csontszenes pallddiumkataliz-
tor jelenlétében az 54. példdban leirt médon hidrogénez-
tiink, és a terméket elkiildnitettiik. igy a cfm szerinti
vegyliletet kaptuk, op.: 169-170 °C.

57. példa
4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo[1,5-
-a]pirimidin-3-karbonsav el&4llitisa

3,37 g 4,5-dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazo-
lo[1,5-a]pirimidin-3-karbonsav-etil-észtert (amelyet a
22, példa szerint dllitottunk eld) adtunk 14 g kdlium-
-hidroxid 100 ml etanollal készuilt oldatshoz, az elegyet
§ Grén 4t visszafolyatd hat6 alatt forraltuk, majd szoba-
hémérsékletre hdwitilk, és vakuumban szdrazra pérol-
tuk, A maradékot vizben oldottuk, tdmény sésavoldattal
7,0 pH-értékig kizbmbisftettilk, a fehér csapadékot
szdrtiik, vizzel mostuk, és vékuumban széritottuk. fgy
fehér, szildrd termékként kaptuk a cim szerinti vegyiile-
tet, op.: 175-177 °C.

58. példa
4,5-Dihidro-7-(2,5-dikl6r-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimi-
din-3-karbonitril elGllitisa .
98,3 g 2',5°-dikl6r-3-(dimetil-amino)-akrilofenon,
43,5 g 3-amino-pirazol-4-karbonitril és 1 liter jégecet
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elegyét visszafolyat6 hits alait 6,75 6rdn 4t forraltuk,
majd lehdottik, és vizzel higftottuk. Az igy kapott csa-
padékot szdrtiik, vizzel mostuk, és vikuumban szdrf-
totuk. Igy halvénysérga kristslyok alakjsban 107,6 g
7-(2,5-dikl6r-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-karbo-
nit-rilt kaptunk, op.: 202~204 °C.,

Az igy késziilt nitrilbsl 59,7 g-ot 600 ml jégecetben
oldottunk, és nitrogén atmoszférdban 25,9 g ndtrium-
-[ciano-trihidrido-bordt])-nak kériilbeliil a felét adagol-
tuk hozz4, ezutdn az elegyet forr6 vizfiirdn folyamatos
keverés kdzben oldodisig melegftettik, majd a melegi-
tést megsziintettiik, nitrogén atmoszfériban hozz4admk
a fémhidrid masodik felét, s utdna a reakcidelegyet
tovébbi 2,5 6rén 4t kevertitk, A sdrga szlr-
tiik, vizzel mostuk, és telitett nitrium-hidrogén-karbo-
nét-oldattal mosva semlegesitettiik, majd vikuumban
megszaritottuk.” gy halvinysérga, szildrd termékként
41,1 g cfm szerinti vegyiiletet kaptunk, op.: 222-223 *C.

59. példa
4,5-Dihidro-7-(4-klér-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
-3-karbonitril el64llit4sa

87,0 g 3-(dimetil-amino)-4’-kiér-akrilofenon, 44,9 g
3-amino-pirazolo-4-karbonitril és 500 m! jégecet ele-
gyét visszafolyatd hdtS alatt 5,5 6rdn 4t forraltuk, utdna
a csapadékot szirtilk, vizzel mostuk, és szdrftottuk. fgy
87,7 g szildrd terméket kaptunk. A szfirletet vizzel higft-
va tovébbi 13,6 g szilard terméket kaptunk. E két termé-
ket egyesitettiik (101,3g), és 1 liter absz. etanollal for-
raltuk. Az elegyet forrén szdrve 79,7 g 7-(4-kl6r-fenil)-
-pirazolo(1,5-a]pirimidin-3-karbonitrilt kaptunk, op.:
244-245 °C.

Az gy késziilt nitrilb6] 46,8 g-ot 1,2 liter jégecetben,
nitrogénatmoszférdban forr vizfilrdon melegitettiink,
és keverés &s folyamatos melegftés kdzben 30,0 g nétri-
um-[ciano-trihidrido-borét]-ot adagolnk hozz4,majd a
keverést és melegitést a szildrd anyag teljes old6d4sdig
folytattuk, Ekkor a melegitést megsziintettiik, &s a keve-
rést folytattuk. Az igy kapott szildrd terméket szdrtiik,
¢lobb vizzel, majd vizes amméniaoldattal &s ismét viz- -
zel mostuk, és vikuumban megszéritottuk. gy fehér,
szildrd termékként 29,1 g cim szerinti vegytilethez ju-
tottunk op.: 208-209 °C.

60. példa
4,5-Dihidro-3-klér-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pira-
zolo[1,5-a)pirimidin elGallit4sa

13,3 g  3-K6r-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazo-
lo[1,5-a]pirimidin és 150 ml jégecet elegyéhez keverés
kdzben, nitrogénatmoszférdban, szobahGmérsékleten
7,02 g ndtrium-[ciano-trihidrido-borét]-ot adagoltunk,
utdna az clegyet 24 6rin 4t kevertitk, majd vdkuumban
bepéroltuk. Az olajszerd maradékot diklér-metdnban
oldottuk, telftett nétrium-hidrogén-karbondt-oldattal
mostuk, elkiildn{tés utdn a szerves fizist vizmentes ndt-
rium-szulféton szérftottuk, és a széritdszer kiszGrése
utén az oldatot vékuumban bepéroltuk. Az olajszerd
maradékot hexdnnal alaposan 4tkeverve sdrga, kris-
tdlyos termékként 6,7 g cim szerinti vegyiiletet kaptunk,
op.: 89-92 °C.

61. példa
4,5-Dihidro-7-[3-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolo[1,5-a)
pirimidin elG4llitdsa

25,0 g 7-[3-(trifluor-metil)-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]piri-
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midin és 250 ml jégecet elegyéhez keverés kdzben,
szobah6mérsékleten, nitrogén atmoszféraban 14,92 g
nétrium-[ciano-trihidrido-bor4t]-ot adagoltunk, majd 24
6rén 4t kevertiik, és utdna vikuumban bepdroltuk.
Az olajszer@ maradékot kloroformban oldottuk, és t-
elitett nitrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk. El-
killonités utdn a szerves fazist vizmentes nitrium-szul-
faton szarftottuk és a szdritGszer kiszirése utdn kapott
oldatot vdkuumban bepdroltuk. A félszildrd maradékot
szilikagél-oszlopon kromatograféltuk, az eludlishoz
25% etil-acetatot és 75% hexant tartalmaz6 keveréket
alkalmaztunk. A kivint termékeket tartalmaz6 frakci6-
kat Osszegy(jtve és bepdrolva narancsszind kristdlyok
alakjdban 6,2 g cim szerinti vegyiilethez jutottunk, op.:
61-64 °C.

62. példa
7-(2,5-Diklér-fenil)-5-metil4,5,6,7-tetrahidropirazolo
(1,5-a]pirimidin-3-karbonitril el64llitdsa

50,0 g 2°,5°-diklér-acetofenon és 50 ml N,N-dimetil-
-acetamid-(dimetil-acetél) elegyét 12,5 6rédn 4t visszafo-
lyaté hat6 alatt forraltuk, majd lehdtés utdn vakuumban
bepéroltuk. Az olajszer(i maradék dorzsdlgetésre sbtét-
vords termékké szildrdult, amelyet szdrtiink, és hexén-
-ter-eleggyel mostunk. Igy voros, szildrd termékként
1-(2,5-dikl6r-fenil)-3-(dimetil-amino)-2-butén-1-on-t
kaptunk 58,8 g hozammal.

58,8 g el6bbickben eléllitott ketont 24,5 g 3-amino-

-pirazol-4-karbonitrillel 400 m1 jégecetben koriilbeliil 5
6rén 4t visszafolyat6 hdt6 alatt forraltunk, majd lehdtot-
tilk, és vizzel higitottuk. A csapadékot szirtik, vizzel
8bbszdr stmostuk, és megsziritottuk. Igy halvinysérga,
szildrd termékként 68,5 g 7-(2,5-dikl6r-fenil)-5-metil-
-pirazolo{1,5-a]pirimidin-3-karbonitrilt kapwnk, op.:
229-230 °C.

Az igy kapott nitrilb6l 68,5 g-ot 1 liter jégecetben
keverés kiizben forré vizfiird6n melegitettiink, €s nitro-
génatmoszférdban 28,4 g nitrium-[ciano-trihidrido-bo-
rat]-ot adagoltunk hozzd. A melegitést és keverést ko-
riilbeliil 6 6rdn 4t folytattunk, majd ismét 21,6 g nitrium-
-[ciano-trihidrido-bordt]-ot adagoltunk hozz4, és a
keverést és melegitést tovabbi 5,5 6rdn 4t folytatuk.
A reakcibelegyet forrén széirve 23,1 g oldatlan anyagot
(.A” termék) kaptunk. A szirletet jégben hdtve kris-
talyos anyagot kaptunk, amelyet szdrtiink, és vizzel
mostuk. fgy 21,9 g ,,B” terméket kaptunk. A ,B” termék
anyaliigjdt vizzel higitva tovibbi csapadékot kaptunk,
amelyet 4ll4s utén szGrtiink, s igy 19,07 g,,C” termékhez
jutottunk.

10,0 g ,,A” termék, 10,0 g ,,B” termék, 10,0 g ,.C”
termék, 150 ml metanol és SO0 ml tetrahidrofurén keve-
rékéhez nitrogén atmoszférdban, keverés kizben

12,44 g nétrium-{tetrahidrido-bordt]-ot adagoltunk, utd-

na az elegyet 7 drdin 4t visszafolyatd hdtS alatt forraltuk,
majd forr6n szdrtitk. A szdrletet szobahdmérsékletre hd-
tottiik és vizet adtunk hozzA. Az olajos forméban elkil-
16niil6 terméket kloroformmal extrahdluk, a szerves
réteget elkiilnitettiik, vizmentes ndtrium-szulféton sz4-
ritottuk és szdrtiik. A szdrletet vdkuumban bepdrolva
sziirkésfehér, szilird anyagot kaptunk, amelyet éter és
hex4n keverékével alaposan 4tdolgozva fehér, szildrd
termékként 19,4 g cim szerinti vegyiilethez jutottunk,
op.: 184-185 °C.
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63. példa
4,5-Dihidro-7-(3,4-dik16r-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimi-
din-3-karbonitril elG4llitdsa

50,0 g 3° 4’-diklér-acetofenon és 75 ml N,N-dimetil-
-formamid-(dimetil-acetdl) elegyét visszafolyat6 hiitG
alatt 6 6rén 4t forraltuk, majd 16 6rén 4t hdlni hagytuk,
a kristdlyos csapadékot szdrtitk, hexdnnal mostuk és
szritottuk. A csapadék anyaligjdhoz hexént adva némi
tovébbi terméket nyertiink, amelyet szintén szdrtiink.
A csapadékot egyesitettiik, hexdnnal mostuk, és vé-
kuumban megsziritottuk. {gy 55,0 g 3’ 4’ -dikl6r-3-(di-
metil-amino)-akrilofenont kaptunk vildgossdrga kris-
talyok alajdban.

Az igy kapott termékb6l 55,0 g-ot 24,3 g 3-amino-pi-
razol-4-karbonitrillel 500 ml jégecetben S 6rdn &
visszafolyaté hdt6 alatt forraltunk, majd a reakciGele-
gyet szobah6mérsékleten 16 6rén 4t dlini hagytuk. A ki-
valt szilard terméket szdrtilk, el6bb vizzel, utdna vizes
amméniaoldattal, majd ismét vizzel mostuk, és vékuum-
ban megszaritottuk. Igy sdrga, kristdlyos termékként
62,5 g 7-(3,4-diklér-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
-karbonitrilt kaptunk.

25,0 g igy el64llitott termék és 1 liter ecetsav elegyé-
hez folos mennyiség( nitrium-[ciano-trihidrido-borét]-
ot adagoltunk, utdna az elegyet 2 napon &t nitrogén
atmoszfériban, forr6 vizfird6n kevertiik, az oldatbdl
kivilt csapadékot etanolbdl atkristilyosftottuk, s igy
halvénysdrga, szildrd termékként 12,0 g cim szerinti
vegyiiletet kaptunk, op.: 254-256 °C.

A talilmény szerint el64llitott 4,5-dihidro- és4,5,6,7-
-tetrahidro-pirazolo[ 1,5-a)pirimidin-szdrmazékok  al-
kalmas kozbensS termékek olyan 4,5-dihidro- és
4.5.6,7-tetrahidro-7-(szubsztituslt fenil)-pirazolo[1,5-
-aJpirimidin-3-karbonitril-szirmazékok  el64llitisdra,
amelyek (3) dltalanos képietében Ry, Ry, Rs és R, jelen-
tése ugyanaz, mint az (Ia) és (Ib) 4ltaldnos képletekben,
s R (¢) képletd csoport.

SZABADALMI IGENYPONTOK

Eljaras (la) és (Ib) ltaldnos képletd vegyiiletek és far-
makolégiai szempontb6l elfogadhaté savaddiciés sdi-
nak elé4llitisira — ahol

a szaggatott vonal adott esetben jelen 1év6 kettdskOtést
jelent, az (1a) 4ltaldnos képletd vegyiiletekben a 6-0s
és 7-es helyzetd szénatomok kozdit kettGskotés van,
viszont az (Ib) Altaldnos képletd vegyiiletekben a
6-0s és 7-es helyzetd szénatomok kdzdtt nincsen
kettGskotés;

R, jelentése hidrogén-, brém- vagy klératom, karba-
moil-, karboxil-, 1-3 szénatomos alkoxi-csoportot
tartalmazé karbalkoxi-, ciano-, -CO;Na csoport,
furdn-2-karbonil-, tercier-butil-karbonil- vagy (a)
dltaldnos képletd csoport, amelyben
X jelentése hidrogénatom,

R, R, & Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szén-
atomos alkilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom 1-3 szénatomos alkilcso-
port, vagy (b) 4ltaldnos képletd csoport, amelyben
R, é Ry azonosak vagy kiilonbozGek, és je-

lentésiikk hidrogén- vagy halogénatom, vagy
egyiktik hidrogénatom, mésikuk nitro-, tri-
fluor-metil-, acetil-amino- vagy N-(1-3 szén-
atomos alkil)-acetil-amino-csoport,

-14-
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R; jelentése tovabbd 2-piridil-, 3-piridil- vagy 4-piri-
dil-csoport is lehet, és

R¢ jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilc:

Soport,

azzal jellemezve, hogy egy (IIT) dltaldnos képletd vegyii-
letet - ahol R;, Ry, Ry, Ry €s R jelentése a tdrgyi kirben
megadott — alkalmas redukélészerrel, fgy valamilyen
alkdlifém-borohidriddel, példaul litium-[tetrahidri-
do--borit]-tal, ndtrium-[tetrahidrido-borit]-tal vagy
nétrium-[tiano-trihidrido-borat]-tal redukilunk; vagy
valamilyen kataliz4tor, példdul pallddium, platina, akti-
viltnikkel vagy aktivilt kobalt jelenlétében hidrogénnel
redukilunk,

i) majd kivint esetben egy kapotit (Ia) 4ltaldnos
képletd 4,5-dihidro-vegytiletet valamilyen trialkil-
-szilinnal, példdul trietil-szilannal
példaul trifluor-ecetsav jelenlétében vagy kataliti-
kus hidrogénezéssel tetrahidrovd redukilunk, to-
vibb, vagy

ii) kivént esetben az R, helyén cianocsoportot tartal-
maz0 vegylleteket savas kiizegben karbamoilcso-
portot tartalmazé vegyiiletté alakitjuk és/vagy

iii) kivént esetben az R; helyén karbamoilcsoportot
tartalmaz6 vegyiileteket cianocsoportot tartalmazé
vegyliletté alakitjuk, vagy

iv) kivint esetben az R, helyén 2-4 szénatomos kar-
baloxi-csoportot tartalmazé vegyiileteket karboxi-

csoportot tartalmazé vegyliletté hidrolizdljuk,

é&s/vagy

v) kivant esetben az R4 helyén hidrogénatomot tar-
talmazé vegyilleteket alkilezve Rs helyén 1-3
szénatomos alkilcsoportot tartalmazé vegyﬂleué
alakitjuk, és/vagy

vi) kivént esetben a kapott vegyiileteket gyogyészau
lag megfelel§ savval kezelve savaddiciés sovéd
alakitjuk ésfvagy

vii) a kapott savaddiciés s6kat bézissal kezelve a ve-
gyilleteket s6ikbol felszabaditjuk.
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2. Az 1. igénypont szerinti ljirds, azzal jellemezve,
hogy egy (II) 4ltalinos képletd vegyiiletet ecetsav
jelenlétében, nitrogénatmoszfériban, }éghdtés kizben
kordilbeliil egy G6rdn 4, majd szobahOmérsékleten
1-12 6rdn 4t nétrium-[ciano-trihidrido-bordt]-tal rea-
géltatunk, az fgy kapott csapadékot vizzel mossuk, k-

zbmbds oldészerben, példsul dikiér-metinban vagy
acetonitrilben oldjuk, telftett vizes nétrium-hidrogén-
-karbon4t-oldattal kdzmbositjik és az igy kapott (1a)
4ltaldnos képletd dihidroszdrmazékot - amelyben Rq
jelentése hidrogénatom — a szerves fizisb6l elkiilonit-

juk,

majd kivént esetben a kapott (Ia) dltalinos képletd
vegyilletet trifluor-ecetsavban 60 °C hémérsékleten
1-24 6rén 4t trietil-szildnnal reagiltatva tovdbb reduk4l-
juk, az fgy kapometrahxdroszémaz&otvueskﬂlmn-
-hidroxid-oldattal 9,0 pH-&rtéken kicsapjuk, és az (Ib)
4ltaldnos képletdi vegyiiletet ~ amelyben R¢ jelentése
hidrogénatom elkiilonitjtik,

majd — kivant esetben olyan (Ia) vagy (Ib) 4ltaldnos
képletd vegytletek el6éllitdsdra, ahol R¢ jelentése alkil-
csoport ~ a kapott (Ia) vagy (Ib) 4ltalénos képleidl szér-
mazékot valamilyen oldészerben, példdul dimetil-for-
mamidban oldjuk, és valamilyen alkilez6szerrel, példé-
ul metil-jodiddal vagy dimetil-szulfdutal ntrium-hidrid
jelenlétében reagéltagjuk.

3. Eljérds szorongésoldé (anxiolitikus), vémyomds-
cstikkents és depresszié elleni gyOgydszati készitmé-
nyek el6dllitasara, azzal jellemezve, hogy valamilyen, az

1. igénypont vagy 2. igénypont szerint el64llitott (1)
vagy(lb)ﬂhalénosképletﬂvegyﬁletet —ahol aképletek-
ben Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Rg és a szaggatott vonal jelentése
az 1. igénypontban meghatérozott — vagy annak gy6gy4-
szati szempontb6l elfogadhaté savaddiciés s6jit a

gyogyszergyartisban szokdsos hordozs- és vivGanya-
gokkal dsszekeverve gy6gydszati készitménnyé alakit-
juk.
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