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Verfahren zur Herstellung von neuen 4-Aryl-5,6,7,8-tetra-
hydropyrazolo(3,4-b)diazepin~1H, 4H-5,7~dionen

Anvencungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue Verfahren zur Herstellung von
4-Aryl=5,6,7 ,8~tetrahydropyrazolo (3,4-b) (1,5)diazepin~
1H, 4H=-5,7-dionen mit sehr guten pharmakologischen Eigen-
schaften, die somit in der Medizin als Heilmittel einge-
setzt werden kénnen,

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

Es ist bekennt, daB Benzodiazepine Angst~ und Spannungszue-
sténde abbauen konnen. Bei ihrer Anwendung tritt jedoch als
Nebenwirkung hdufig Midigkeit auf, was in vielen Fallen
gtdrend ist. Es stellte sich deghalb die Aufgabe, ein
Anxiolytikum zu entwickeln, das mglichst frel von sedieren-
den Eigenschaften ist,

Schon frdher ist versucht worden, durch chemische Abwand-
lungen der Struktur der Benzodiazepine zu Verbindungen mit
ginstigeren pharmakologischen Eigenschaften zu kommen.

So sind aus der DE~0S 2,360,852 Azabenzo-1,5~diazepine bew-
kannt, die zwar anxilolytisch wirksam sind, daneban aber
ausgepragte sedierende Eigenschaften haben,

Aus den Verdffentlichungen im Journal of Medicinal
Chemistry, 16, 1346 ~ 54 (1973) und 20, 1562 = 69 (1977}

gind Synthese und pharmakolegische Wirkung von Pyrazolo-i,4~
diazepinen bekannt. Auch diese Verbindungen wirken jedoch
noch deutlich sedierend,
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Zziel der Erfindung

Die Pyrazolo-1,5~diazepine sind bisher noch nicht unter-
sucht worden. Deshalb wurde diese neue Verbindungsklasse
jetzt erstmalig hergestellt und ihre pharmakologischen
Eigenschaften untersucht,

Darleqgung des ¥Yesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur
Herstellung neuer 4~Aryl-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo (3,4~b)
(1,5)diazepin-1H, 4H~5,6~dione bersitzustellen,

Erfindungsgeméd hergostellt werden die Verbindungen der
allgemeinen Formel

worin

Ri und Rz gleich oder verschieden sind und Viasserstoffotone,
Alkylgruppen mit 1-6 C-Atomen darstellen, wobel einer der
Reste R1 und R, jewoils auch eine Benzyl-, Trifluormethyl-
oder Phenylgruppe sein kann, R3 ein Wasserstoffatom, eine
Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen, die gegebenenfalls durch eine
Arylgruppe, eine Alkoxygruppe mit 1-6 C-Atomen, eine Tri-
fluormothyl~, oder eine Dialkylaminogruppe mit 2-12 C-~Atomen
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oder eine Cycloalkylgruppe mit 3=-5 C~Atomen substituiert

iet, eine Alkenyl~ und Alkinylgruppe mit 2«6 C-Atomen,

eine Cycloalkylgruppe mit 3-6 C~Atomen, eine Carbalkoxy~
gruppe mit 2-6 C-Atomen bedeutet, R, ein Wasserstoffatom

ist, R5 eine Phenylgruppe, eine ein- oder zweifach durch
Methyl, Cl, Br, F, Nitro, Cyan und/oder Trifluormethyl
substituierte Phenylgruppe oder eine Pyridylgruppe sein kann,

Inshesondere beinhaltet die Erfindung Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel I, worin Ri und Rz
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyla,
Ethyl-, iso=-Propyl-, n-~Butyl bedeuten, Rzmanchmal auch
vorteilhaft ein Phenyl- oder Benzylrest sein kann.

Fiir den Rest R3 kommt insbesondere in Betracht ein Wasgser-
stoffatom, eine Methyl~, Ethyl~, Benzyl~, Methoxy~, Di-
methoxy~ oder Trimethoxybenzyl-, Propenyl-, Propinyl-,
Cyclopropylmethylgruppe, eine Methoxymethylen- sowie eine

Ethoxymethylengruppierung.

Fir R; kommen insbesondere in Betracht 2=Cle-Phenyl~, 3~Cl~
Phenyl=, 4-~Cl-Phenyl-, 2,4-~Dichlorphenylgruppen sowie die
entsprechenden Fluorderivate,

Besonders glinstige Eigenschaften besitzen solche Verbin-
dungen der Formel I, bei denen R2 Methyl, Ethyl oder
Phenyl bedeutet, R1 ein Methylrest ist, RS Wasserstoff,
Methyl, Ethyl, Cyclopropylmethyl oder Propinyl ist, R4
Wasserstoff bedeutet und Ry ein Phenyl~ oder 2- oder 3-
Chlor= bzw, Fiuorphenylrest ist.
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GemdB der Erfindung kénnen folgende Verbindungen hergestellt
werden:

1~tlethyled~phenyl-5,6,7,8=tetrahydropyrazolo(3,4«-b)(1,5)
diazepin-iH , 4H=5,7~-dion, 1,8-Dimethyl-4~phenyl-5,6,7,8~-
tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-iH,4H~5,7=dion,
8=Ethyl~1-methyl=4-phenyl=-5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b)
(1,5)diezepin~iH,4H~5,7~dion, 8~Allyl-i-methyl=4«phenyl=
5,6,7,8~tetrahydreopyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin-iH,4H=5,7~
dion, 1=-Methyl-8-(2-propinyl)=~4-phonyl=5,6,7,8-tetrahydro
(3,4~b) (1,5)diazepin~1H,4H~5,7~dion, 8-Cyclopropylmethyl~
1¥méthy1-4-pheny1-5.6,7.8-tetrahydropyrazolo (3,4-b) (1,5)
diazépin-lH,4H=S,7-dion, 1-Methy1-8-(Z-dimethylaminoethyl)-
4=phenyl-5,6,7,8~tetrahydropyrazoloe(3,4~b) (1,5)diazenin~1iH,
4H=5,7~dion, g-(2~Diethylaninvethyl)}-1~-methyl~4-~phenyl=
5,6,7,8~tetrahydropyrazolo (3,4~b) (1,5)diazepin-1iH,4H-5,7~
dion, 8«(2,2,2-trifluorgthyl)wiemethyl=4~phenyl«5,6,7,8«
tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazopin-1iH,4H-5,7-dion,
1~Methyl-8~(2-methylsulfonylethyl)~4-phenyl-5,6,7,8~tetrg=-
hydropyrazolo(3,4~b) (1,5)}diazepin~1H,4H-5,7~dion, 1,3~Di~
methyl-8-sthyl-4~phenyl«5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4«b)
{1,9diazepin=-1H,4H=5,7-dion, B8-Allyl-1,3~dimethyl-4~phenyl=
5,6,7,8=tetrahydropyrazelo{3,4~b} (1,5)diazepin-1H,4H-5,7~
dion, 1,3-Dimethyl-8~(2«propinyl)-4~phenyl-5,6,7,8=totra~
hydropyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin~1iH,4H=5,7~dion, 1,3=Di-
methyl~8~{dimethylaminoethyl)~4=phenyl«5,6,7,8=~tatrahydro=
pyrazolo{3,4-b) (1,5)diazepin~1H, 4H=5,7-dion, B8={2~diethyl-
aminosthyl)~1,3~dimethyl-4-phenyl~5,6,7,8~tet rahydro-
pyrazolo{3,4-~b) (1,5)diazepin~1H,4H~5,7-dion, 1,%-Dimethyl-
B—(Z,2,2—trifluorethyl)QAQphanyl-S,6,7,8~tetrahydropyrazolo
(3,4=b) (1,5)diazepin~1H,4H~5,7-dion, 1,3=-Dimethyl-8-(2-
methylsulfonylethyl}~4-phenyl-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo
(3,4-b) {1.5)diazepin-1H,4H-5,7~dion, 1,8-Diethyl=3-methyl-
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4-phenyl~5,6,7,8«tetrahydropyrazolo{3,4«b) (1,5)diazepin~1H,
iH-S,?—dion, 8-Allyl~i~ethyl=3~methyl-4=-phenyl«5,6,7,8~
%etrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-1H,4H=5,7-dion,
1~Ethyl-3-mathyl-8~(2-propinyl)~4~phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-
pyrazolo(3,4=b) (1,5)diazepin-iH,4H-5,7-dion, 8~Cyclo~
propylmefhyl—i-ethyl—3—methyl-4-phenyl-5,6,7,8-tatrahydr0~
pyrazolo{3,4=b) (1,5)diaszepin~iH,4H-5,7=dion, 1~-Ethyle3-
methyl-8~{2~dimethylaminoeéthyl)~4~phenyl-5,6,7,8~tetrahydro«
pyrazolo(3,4-b} (1,5)diazepin~-1H,4H-5,7-dion, 1-Ethyl-8-
(2-diethylaminoethyl)-3-methyl-4~phenyl-5,6,7,8-tetrahydro~
pyrazolo{3,4~b) (1,5)diazepin-1H,4H-5,7=-dion, 1=Ethyl-8~
(2,2,2~trifluorsthyl }~3-nethyl-4-phenyl=5,6,7,8-tetrahydro~
pyrazolo(3,4=b) (1,5)diazepin=1H,4H=5,7~dion, 1-Ethyl=-3~methyl
«8={2~nethylsulfonylethyl }=4=phenyl=5,6,7,8-tetrahydro=
pyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-1iH,4H=~5,7~dicn, 3-Methyl-B=-
ethyl-1,4~diphenyl-5,6,7,8-tetrahydropyrazole(3,4~b) (1,5)
diazepin~1H,4H-5,7-dion, B8-Allyl-3-methyl-l,4~diphenyl~
5,6,7,8-tetrahydropyrazolo (3,4~b) (4,5)diazepin-1H,4H-
5,7=dion, 3=Mathyl-1,4~dipheayle8({2=prapinyl}=5,5,7,8~
tetrahydropyrazolo(3,4=b) (1,5)diazepin~1H,4H~5,7=-dion,
8=Cyclopropylmethyl-3-methyl-1,4~diphenyl-5,6,7,8~tetra~
hydropyrazole(3,4-b) (1,8)diazepin-iH,4H~5,7~dion, 3-Methyl=
8=(2~dimothylamincethyl)~1,4~diphenyl~5,56,7,8-tetrahydro-
pyrazolo{3,4-b) (1,5)diazepin-1H,4H~5,7~dion, B~(2-Diethyl-
aminoethyl)-3-methyl-1,4-diphenyl-5,56,7,8~tetrahydropyrazolo
(3,4-b) (1,5)diazepin~1H,4H~5,7~dion, 8=(2,2,2-Trifluor-
ethyl}~3~methyl~1,4~diphenyl~5,6,7,8=tetrahydropyrazolo
(3.4~b) (41,5)diazepin=iH,4H=5,7-dion, 3I~bMethyl-8-(2~-methyl-
sulfenylethyl}~-1,4-diphenyl-5,6,7,8~tetrahydropyrazolo
(3.,4-b) (1,5)diazepin~1H,4H-5,7~dion, 1-Benzyl-8-ethyl-3-
methyl~4-pheny1-5,6,7,8-tetrahydropykazolo(3,4-b) {1,5)
diazepin~iH,4H~5,7-dion, A-Benzyl=3-methyl-4<phenyl-8-
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(2~propinyl}~5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4-b} (1,5)
diazepin~iH,4H-5,7-dion, 8-Allyl-i-benzyl~3-methyl-4=
phenyl=5,6,7,8-tetrahydropyrazole(3,4~b) (1,5)diazepin«1iH,
AH-5,7-dion, 1-Benzyl-8«cyclopropylmethyl=3-methyl~4-phenyl-
546,7,8=tetrahydropyrazolo(3,4~b} (1,5)diazepin~1H,4H~5,7=
dion, 1-Benzyl-3-methyl-8-(2-dimethylaminoethyl }~4~phenyl-
5,6,.7,8=tetrahydropyrazolo(3,4=b) (1,5)diazepin~iH,4H=5,7~
dion, 1-Benzyl~8={(2-diethylaminoethyl }=3~methyl=4=phenyl-
5,6,7,8=-tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5) diazepin-1H,4H-5,7~
dion, 1-Benzyl-8-(2,2,2«trifluorethyl)«3~methyled«phenyl~-
tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin-1H,4H=5,7~dion,
1-Benzyl=3~methyl=8w=({2~methylsulfonylethyl)=4-phenyl~
5,6,7,8-tetrahydropyrazolo{3,4~b) (1,5)diazepin~-1H,4H-5,7-
dion, 41,3,6,8~Tetramethyl~d4~phenyl«5,6,7,8~=tetrahydro=
pyraezolo(3,4~b) (i,5)diazepin-1H,4H~5,7~dion, 1,3,6-Tri-
methyl-4-phenyl-5,68,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)
diazepin-1iH,4H-5,7-dion, 1,3=Dimgthyl-6~hydroxy-4-phenyl-
5,6,7,8=tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-1iH,4H«5,7=~
dion, 1,3-Dimethyl-6~o0xydimethylcarbamoyl~4~phenyl=5,6,7,8~-
tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin=-1iH,4H-5,7-dion,
6=Hydroxy=1,3,8~trinethyl-4~phenyl«5,6,7,8~tetrahydro=-
pyrazolo{3,4=b) (21,5)diazepin=-iH,4H«5,7~dion, 1,3,8~tri~
methyl=6=oxydimethylcarbamoyl=-4~phenyl-5,6,7,8~tetrahydro-
pyrazolo(3,4=b) (1,5)diazepin-iH,4H~5,7=dion, 6~Hydroxy-
i~gthyl=3-methyl-4=phenyl~5,6,7,8~tetrahydropyrazolo
(3,4-b) (1,5)diazepin-1H,4H~5,7=dion, 1~-Ethyl-6-hydroxy=-
3,8-dimethy1~4-phenyl-5,6.7,8-tetrahydropyrazoio(3,4-b)
(1,5)diazepin-1H,4H=5,7-dion, 1-Ethyl=3-methyl-6~oxydi-
methylcarbamoyl-4-phenyl~5,6,7,8~tetrahydropyrazolo{3,4~b}
(1,5)diazepin-1H,4H~5,7-dion, 1~Ethyl-3,8~-dinethyl=6~
exydinethylcarbamoyl=-4-phenyl=5,6,7,8=tetrahydropyrazolo
(3,4=b) (1,5)diazepin~1H,4H~5,7=dion, 6~Hydroxy~3-methyl-
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1,4~diphenyl~5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)
diazepin-iH,4H=5,7=dion, 6=Hydroxy=3,8~dimethyl-1,4~
diphenyl-s,s,7,8—tetrahydropyrazo{u(3,4—b) {1,5)diazepin~
1H,4H=5,7-diony 3-Methyl-~oxydinethylcarbamoyl~1,4-
diphenyl-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin-
4H,4H=5,7«dion, 3,8-Dimethyl-~6-oxydimethylcarbamoyl~l, 4~
diphenyl~5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin~-
iH,4H=5,7~dion, i~Benzyl«3,6-dimethyl=4-phenyl-5,56,7,8=
tetrahydropyrazolo{3,4=b) {1,5)diazepin~1H,4H~5,7-dion,
i~Benzyl~3,6,8~trimethyl~4~phenyl=-5,6,7,8«tetrahydro~
pyrazolo(3,4~b) (1,5)~diazepin~iH,4H-5,7~dion, 1=Benzyl=6=
hydroxy-3=methyl-4=phenyl«5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4«b)
(1,5)diazepin=1H,4H=5,7~dion, i-Benzyl«g=~hydroxy=3,8=di-
methyl-~4~phenyl-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo{3,4~b) (1.5)
diazepin-1H,4H-5,7-dion, 1-Benzyl-3=methyl~6=-oxydimethyl-
cérbamoyl-A-phenylns,G,7,B-tetrahydropyrazolo(s,4—b) {1,5)
diazepin-1H,4H=5,7~dion, 1~Benzyl-3,8~dinethyl=f~oxydi-
methylcarbamoyl-4-phenyl-5,6,7,8=-tetrahydropyrazolo(3,4=b)
(1,5)diazepin-1H,4H=5,7-dion, 1-Methyl-4~(2«chlorphenyl)-
5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4=b} (1,5)diazepin-1i,4H=5,7~
dion, 1,B-Dimethyl=4=(2,4~dichlorphenyl)=5,56,7,8~tetra~
hydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin=1H,4H=5,7=-dion, i=Methyl-
8-allyl-d«(2-pyridyl)-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4=b)
(1,5)diazepin~1H,4H-5,7~dion, i-Mathyl~8-(2~propinyl)~4-
(2-trifluormethylphenyl)—s,ﬁ,7,8-fetrahydropyrazolo(3,4~b)
(i,5)diazepin~=iH,4H~5,7~dion, 1-Methyl-8-cyclopropylmethyl=
4~{o~tolyl)~5,6,7,8=-tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin=
iH,4H-5,7~dion, 1-Methyl-8~(2~dimethylaminoethyl)~4-(3~
chlorphenyl)-5,6,7,8~tetrahydropyrazoloe(3,4-b) (1,5)diazepin~
1M, 4H=5,7~dion, 1~Methyle8~(2-diethylaminosthyl)=-4-(3,4-
dichlorphenyl}~5,56,7,8=tetrahydropyrazolo{3,4~b) (1,5)
diazepin~iH,4H~5,7-dion, 1~Methyl-8~(2,2.2-trifluorethyl)-
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4~(4~chlorphenyl)~5,56,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)
diazepin~1H,4H-5,7~dion,'1-Methy1n8—(Z«methylsulfonylw
ethyl)~4=(p=tolyl)~5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)
diazepin=1H,4H«5,7=-dion, 1,3~Dimethyledw(onwtolyl)=5,6,7,8=
tetrahydropyrazolo(3,4«b) (1,5)diazepin=-1H,4H-5,7~dion,
1,3,8=Trinethyl-4=(3-chlorphenyl)~5,6,7,8~tetrahydro~
pyrazolo{3,4-b) (1,5)diazepin~=iH,4H=5,7~dion, B=Allyl-1,63-
dimethyl=4~(3,4~dichlorphenyl}-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo
(3,4«b) (1,5)diazepin~iH,4H-5,7-dion, 1,3~Dimethyl-8-
(2~propinyl)=~4~{4~chlorphenyl)~5,6,7,8~tetrahydropyrazolo
{(3.,4~b) (1,5)diazepin-1H,4H~5,7=dion, 1,3«Dimethyl-8-cyclo=
propylmethyl-4«(p-tolyl)~5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b)
{(1,5)diazepin=~iH,4H=5,7~dion, 1,3~Dinethyla8«(2adimethyl~
aninoethyl)~4-{2~chlorphenyl)-5,6,7,8~terrahydropyrazolo
(3,4-b) (1,5)diazepin=1iH,4H=5,7=-dion, 1,3~Dimethyl-8=(2«
diethylaminoethyl }=4=(2,4~dichlerphenyl)}-5,6,7,8~tetra~
hydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin~1H,4H-5,7«dion, 1,3~
Dimethyl-8=(2,2,2=-trifluorethyl)~4~(2-cyanophenyl}~5,6,7,8-
tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin«iH,4H~5,7~dion,
1,.3-Dimethyl=-8=(2~methylsulfonylethyl)=d«(2«trifluornethyl~
phenyl)-5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b} (1,5)diazepin-
1H,4H~5,7=dion, 1~Ethyl=3,8-dimethyl=4-(2=-chlorphenyl)}-
5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4=-b} (1,5)diazepin~1H,4H-5,7~
dion, 8~Allyl-j-ethyl=3~methyled-(2,4-dichlorphenyl}=
5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4=b)- {1,5)diazepin~1H,4H=-5,7=
dion, 1-Ethyl=3~methyl-8-{2-propinyl)=4«(2-pyridyl}~
5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b} (1,5)diazepin~1H,4H~5,7~
dion, 8~Cyclopropylmethylei-ethyle3~nethyle4~(2«trifluor-
methylphenyl)-5,6,7,8~tetrahydropyrazolo{3,4-b) (1,5)
diazepin~1H,4H=5,7-dion, 1~Ethyl=3-methyl«g-(2«dinathyl=
aminoethyl )~4-( o-tolyl)-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4=b)
(1,5)diazepin=1H,4H=5 ,7~dion, 1~Ethyl=3-methyl~8-(2~methyl=
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sulfonylethyl)~4={4-chlorphenyl}~5,6,7,8-tetrahydropyrazolo
(3,4~b) (1,5)diazepin-1H,4H~5,7=dion, 1=-Phenyl=3,8«di-
methyl-4-(m-tolyl)~5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)
diazepin-iH,4H-5,7-dion, B-Al1yl-3«methyl-1-ﬁhenyl-4~
(3,4~dichlorphenyl)=~5,6,7,8~=tetrahydropyrazolo(3.4~b) (1,5)
diazepin=iH,4H,~5,7~dion, 3~Methyl-i~phenyl=8«(2«propinyl =«
4-{3~chlorphenyl)-5,6,7.8~totrahydropyrazolo(3,4-~b) (1,5)
diazepin-1H,4H~5,7=diori, 8=Cyclopropylmethyl-3~methyl-1-
phenyled~(2~cyanophenyl)«5,6,7,8~tetrahydropyrazole(3,4=b)
(1,5)diazepin~1H,4H~5,7-dion, 3«Methyl-8-(2«dimethylamino~
ethyl)=i-phonyled«(2«pyridyl}~5,6,7,8-tetrahydropyrazolo
{(3,4-b) (1,5)diazepin-1H;4H-5,7~dion, 8-{2~Diethylamino-
ethyl)=3=methyl=1=phenyl-4-(2~chlorphenyl)-5,6,7,8-tetra=-
hydropyrazolo(3,4=~b) (1,5)diazepin-1H,4H-5,7~dion, 8~
(2:2,2~Trifluorethyl)=3~-nethyl-1~phenyle4~{o~tolyl)~
5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin-1H,4H=5,7=
dion, 3-Methyleiwphenyleg-(2~methylsulfonylethyl)=d=(2,4=
dichlorphényl)-5.6,7.8-tetrahydropyra;olo(3,4-b) (1.5}
diazepin-1H,4H«5,7~dion, 1-Benzyl«3,8-dimethyl=4~(2-chlor~
phenyl)~5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-
1H,4H~-5,7~dion, S-Allyl-i-benzyl-S-methyl-4-(3,4-dichior~
phenyl)~5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4«b) (1,5)diazepin=
iH,4H=5,7~dion, 1-Benzyl-3~methyl-8~{2=propinyl)-4~{o~
tolyl)-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4=-b) (41,5)dlazepin-
iH,4H~5,7-dion, 1~Benzyl-B-cyclopropylmnathyl=3wmethyled=
{4~chlorphenyl)~5,6,7,8-tetrahydropyrazole{3,4«b} (1,5)
diazepin=1H,4H=5,7~dion, i-Benzyl-3-methyl-8-(2-dimethyl-
aminoefhyl)-4~(3—chlorphenyl)-5,6,7,8—tetrahydropyrazolo
(3,4=b) (1,5)diazepin-1H,4H=-5,7~dion, 1-Benzyl-3~methyl=B-
(2=diethylaninoethyl)=4={2«triflucrnethylpheayl}~5,5,7,8=
tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin~1H,4H~5,7=dion,
1-Benzyl=3«methyl-8~(2,2,2-trifluorethyl)-4~{4~chlorphenyl)-
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5,6,7,8=tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin~1H,4H~5,7-
dion, 1=-Benzyl-3-methyl=8~(2«methylsulfonylethyl)~d=(2~
cyanophanyl)-s,s,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4-b5 (1,5)
diazepinuiﬂ,4H~5,7-dion, 1,3,6-Trimethyl-4-(2~trifluor~
methylphenyl)-~5,6,7,8~tetrahydropyrazoloe(3,4-b}) (1,5)
diazepineil,4H=5,7~dion, 1,3,6,8~Tetramethyled=(o=tolyl )=
5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin~1H,4K-5,7~
dion, 1,3~Dimethyle~6~hydroxy~4-(2,4~-dichlorphenyl)~5,6,7,8-
tatrahydropyrazolo(S,4~bj (1,5)diszepin-iH,4H~5,7~dion,
i,3,8«Trimethyl=5~hydroxy=4«-(2-pyridyl)~5,6,7,8=-tetrahydro-
pyrazolo(3,4~b) (1,8)diazepin~iH,4H~5,7=dion, 1,3~Di-
methyleg~oxydimethylcarbamoylwd«({2-chlorphenyl)~5,6,7,8
tetrahydropyrazolo(B,4-b)'(1,5)diazepin-iH,AH-S,7-dion,
1,3,8-Trimethyl=6~oxydimethylcarbamoyled«(m~tolyl)~5,6,7,8=
tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin«1iH,4H=-5,7~dion,
1nEthy1-3-mathy1-6~hydroxy-4~(2,A-dichlorphenyl)-5,6,?,3-
tetrahydropyrazolo{3,4~b) (1,5)diazepin-~iH,4H=5,7~dion,
1-Ethyl-3,8=-dimethyl-6~hydroxy-4-{2~cyanophenyl)-5,6,7,8~
tetrahydropyrazolo(3,4=b) (1,5) dlazepin«~iH,4H=5,7=dion,
1-Ethyl-3~methylusuoxydimethylcarbamoy1-4-(2npyridyl)-“
5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b) {(1,5)diazepin~1iH,4H~% K7
dion, i~Ethyl-3,8~dimethyl~6~oxydinethylcarbamoyled«{3~
chlorphenyl)-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)
diazepin-1H,4H~5,7-dion, 1-Ethyl-3,6-dimethyl-4~(4~chlor-
phenyl)-~5,6,7,8=-tetrahydropyrazolo(3,4~b} (1,5)diazepin-
1H,4H~5,7~dion, 1~Ethyl~3,6,8~trimethyle4-(n=-tolyl)~
5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin=1H,4H-5,7~
dion, 3,6~Dimethyl=i-phenyl-4-(3,4~dichlorphenyl)-5,6,7,8-
tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin«1H,4H~5,7~dion
3,6,8=Trimethyl=1-phenyl-4-(2~trifluornethylphenyl}-
5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin-iH,4H-5,7.
7

dien, 3=Methyl-l~phenyleg=hydroxy=4=(2=-cyanophenyl}-5,5,7,8~
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tetrahydropyrazolo(3,4=b) {(1,5)dlazepin=1H,4H~5,7=dion,
3,8-Dimethyl-1-phenyl-6-oxymethylcarbamoyl-4~(2-bromn-
phenyl)~5,6,7,8=tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin-
1H,4H-5,7~dion, 3,8~-Dimethyl-i-phenyl-6-hydroxy-4«{3-brom-
phenyl)~5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin=
iH,4H~5,7-~dion, 3-Methyl-l~phenyl-6~oxydimethyl.-carbamoyl-
4~(4~bromphenyl)=5,6,7,8~«tetrahydropyrazolo(3,4~b) (21,5)
diazepin-1H,4H-5,7=dion, 1-Benzy1—3,6-dimetﬁy1-4-(2-
pyridyl)}-5,6,7,8=tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-
iH,4H-5,7~dion, 1-Benzyl-3,5,8~trimethyl-4~{o~tolyl)~
5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b)} (1,5)diazepin=1H,4H~
5,7-dion, i-Benzyl=6~hydroxy~3-methyl-4-(2~trifluormethyl)-
5,6,7,8~tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5}diazepin~1H,4H"5,7~
dion, i=Benzyl=6-hydroxy~3,8-dinethyl=4-(2,4-dichlorphenyl)~
5,6,7,8~tetrahydropyrazole(3,4~b) (1,5)diazepin-1H,4H~5,7~
dion, 1~-Benzyl=3~methyl-6=oxydimethylcarbanoyled={2-cyano=
phenyl)~5,6,7,8~-tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)diazepin=
1H,4H=5,7~dion, 1=Benzyl-3,8-dimethyl~6-oxydimethyl
carbamoyl~4-(3,4~dichlorphenyl)~5,6,7,8-tetrahydropyrazolo
(3,4~b) (1,5)diazepin~iH,4H~5,7=dion,

Die erfindungsgeméd hergestellten Verbindungen besitzen
hervorragende pharmakologische Eigenschaften, insbesondere
wirken sie anxiolytisch und antikonvulsiv, zum Teil auch
antiphlogistisch,

Die Herstellung der genannten Verbindungen kann dadurch
erfolgen, daBR man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel
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worin Ri' Ry, R3 (mit Ausnshme von Vasserstoff) und R4 die
oben angegebencn Bedautungen haben und X eine Hydroxygruppe,
eine Mercaptogruppe, ein Halogenatom, eine Alkoxygruppe,
eine Alkylmercaptogruppe, eine Aminogruppe, eine Alkyle
aninogruppe, eine Dialkylaminogruppe, eine Benzoyloxygruppe,
eine Aryloxygruppe, eine Acyloxygruppe oder die Gruppe N3
bedeutet, zum Siebenring zyklisiert; oder

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel

R2
J Ry
] i
N NH
R, NH,

wobel Ryz Ry und Ry (mit Ausnahme wvon Wasserstoff) die
oben angegebsne Bedeutung haben, mit einem aktivierten
Malonsdurederivat, z, B, Malonséuredihalogenid, flalonester,
Kohlensuboxyd, Meldrumsiure oder mit Malonsiure selbst

zum Siebenring kondensiert;

oder

¢) eine Verbindung der allgemeinen Formel
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wobed Rys Ryy Ry (mit Ausnahme von Vasserstoff) und R, die
oben angegebene Bedeutung haben und fir X die unter a) an=
gegebenen Gruppen in Frage kommen, mit den unter a} be-
schriebenen Verfahren zum Siebenring zyklisiert,

Das Verfahren a) kann mit oder ohne Lésungsmittel durch
Erhitzen auf 50 bis 250 °c, gegebenenfalls unter Zusatz
eines fir derartige Reaktionen {iblichen Kondensations-
mittels, durchgefihrt werden, Als Lésungsnittel kommen

z. B, in Frage: Aliphatische Alkohole {Methanol, Ethanol),
Dioxan, DIF, Benzol, Toluol, Eisessig, Polyphosphorséure,
H2804 oder wabrige oder alkocholische HCl, wobei die drei
letzteren Kondensationsmittel darstellen, die auch in den
genannten Losungsmitteln verwandt werden kdnnen. Als Kon-
densationsnittel kommen sonst noch in Betracht:

Motall~, insbesondere Alkalialkocholate, Alkaliamide,
Alkalihydride (NaM), starke Siuren, wie Trifluoressigsadure,
p-=Toluslsulfonsdure, aber auch Dehydratisierungesmittel, wie
Dicyclohexylcarbodiimid etc.. Bei den Halogenatomen, die
bei dem Verfahren a) in Betracht kommen, handelt es sich
vorzugsweise um Cl, Br oder auch dile halogendhnliche Gruppe
Ns. Falls X eine Alkoxygruppe, eine Alkylmercaptogruppe,
eine Alkylaminogruppe oder eine Dialkylaminogruppe ist,
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handelt es sich im allgemeinen um solche mit Alkylresten
mit 1 bis 6 C~Atomen. Bedeutet X eine Acyloxygruppe, so
handelt es sich vorzugsweise um eine aliphatische Acyl-
gruppe aus.2 bis 6 C-Atomen. Bei einer Aryloxygruppe hane-
delt es sich bevorzugt um eine Phenoxygruppe,

Das Verfahren b) iet dadurch gekennzeichnet, daB man das
aktivierte Malons&urederivat unter Verwendung eines gee
eigneten inerten Loésungsmittels, wie z, B, Benzol, Toluol,
Xylol, Ether, THF, Dioxan oder DMF, bel Raumtemperatur oder
vortellhafter bei der Siedetemperatur des jeweiligen
LOsungsmittels umsetzt, In manchen Féllen erweist sich
auch der Zusatz einer tertiéren organischen Base, wie z, B,
Pyridin, Triethylamin etc., als giinstig fiir den Ablauf der
Reaktion. Die Umsetzung mit Malons&ure erfolgt am besten
unter Verwendung von starken Siuren, wie z, B, HCl, H,S0
Trifluoressigsiure, Polyphosphorssure etc,..

25741

Das Verfahren c) ist dadurch gekennzeichnet, daB die Zykli-
sierung zum Siebenring unter den gleichen Bedingungen er=-
folgt wie fir Verfahren a) beschrieben,

Die nach den Verfahren a) bis c) zugénglichen Verbindungen
der allgemeinen Formel

R, R
12 3

AN N
|| || R, v
§

Ry b N g
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lassen sich dann am Stickstoff in der 4~Position arylieren
oder heteroarylieren nach elilnem Verfahren, das zuerst von
1, Goldberg (Ber,, 40, 4541 (1907)) zur Darstellung von
N~Acetyldiarylaminen beschrisben wurde, Danach wird Vv
umgesetzt mit einer Verbindung der allgemeinen Formsel

RyX Vi,
wobel RS die oben angegebene Bedeutung h&t und X ein Halogen=
atom, verzugsweise Chlor oder Brom, ist,

Die Arylierung- erfolgt in Gegenwart von Kupferpulver,
Kupfer{I)~ oder Kupfer(ll)-salzen oder Mischungen derselben,
entweder unter Verwendung des Arylhalogenids der allge~
meinen Fornel VI im UberschuB oder in polaren aprotischen
Ldsungsmitteln, wie z. B, Dimethylformamid, Dimethyl~
sulfoxid oder Hexamethylphosphorsduretriamid, Arbeitet man
in Losungsmitteln, so wird das Arylhalogenid lediglich in
etwas mehr als der &quimolaren Menge zugesetzt, Die Reak-
tionstemperatur ist abhZngig von den jeweils eingesetzten
Ausgangsstoffen und liegt im allgemeinen zwischen 90 und
180 °C, Als basischer Katalysator sowie als Base zur Bindung
des entstehenden Halogenwasserstoffs ist der Zusatz einer
geeigneten organischen oder anorganischen Base, beispiels-
weise eines Alkalicarbonats, ~bicarbonats oder ~alkoholats,
vorzugswaise eines Alkaliacetats, in molaren Mengen oder im
Uberschul notwendig.,

Verbindungen der Formel I, worin Ri' Rz, R4 und Rs die

oben angegebene Badeutung haben und Ry ein Viasgserstoffatom
ist, lassen sich beispielsweise auf folgenden ileg dar-
stellon: Man aynthetisiert, wie beschrieben, einé Verbindung
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der allgemeinen Formel I, wobel Ri‘ Rz, R4, R5 die oben
angegebene Bedeutung haben und Ry ein Rest ist, der sich
nach beendeter Synthese abspalten lébt, Dazu kommen bei-
spielsweise in Frage der Benzylrest, der hydrogenolytisch
abgespalten werden kann, oder der Methoxy-, Dimethoxy-~ oder
Trimethoxybenzylrest, die unter sauren Bindungen abspaltbar
sind. Die katalytische Hydrierung kann beispielsweise mit
Pd, Pt coder Raney~Nickel in Alkoholen, Dioxan, THF oder
Essigester bei 60 bis 150 °C und 1 bis 150 Atmosphéren
Wasserstoff-Pruck erfolgen. Die saure Abspaltung kann in
Gegenwart von Mineralsiure, wie HCl, H2504,in organischen
Lésungsemitteln, z. B, Alkoholen, -oder starken organischen
Siuren, wie Trifluoressigsédure oder Teluolsulfonsdure, in
organischen Lisungsmitteln, wie Alkoholen, chlorierten
Kohlenwasserstoffen etc., durchgefithrt werden.

Dle nachtragliche Einflihrung des Restes R4 durch Alkylierung
bzw. Acylierung erfolgt nach den bekannten Methoden, Bgi-
spiclsweise kdnnen Verbindungen der Formel I, bei denen R,
ein Wasserstoffatom ist, mit Protonenakzeptoren, wie z. B.
Natriumhydrid, Matriumamid, Kalium-tert.Butylat oder fein=-
verteiltes Natrium, in einem inerten LSsungsmittel in eidn
Moncalkalisalz iiberfiihrt werden, das dann in an sich be-
kannter Weise alkyliert oder acyliert werden kann, Als
Alkylierungsmittel kommen beispielsweise in Betracht Estar
der Formel RHal, ArsS0,0R und SO,(OR),, wobei Hal ein Halogen-
atom (insbescondere Cl, Br, J) und Ar ein aromatischer Rest,
wie z, B, Phenyl oder ein durch ein oder mehrere niedere
Alkylreste substituierter Phenylrast ist, Bei R handelt es
gich dann jeweils um die unter Ry {(aufer H) aufgefithrten
Sruppen. Die Acylierung kann unter den gleichen Bedingungen
erfolgen, Als Acylierungsmittel kommen beispielsweise in
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Betracht: Ketene sowie Saurshalogenide, Siureanhydride oder
Saureester von aliphatiechen Carbonsiuren mit 2 bis 6 Cw
Atomen bzw, von Kohlensdurehalbesterhalogeniden mit 1 bis 6
C-Atonmen,

Die fiur die Verfahren a}, b) und c) verwendeten Ausgangs-
materialien kdnnen auf folgenden Yegen erhalten werden:

a) Eine Verbindung der allgemeinen Formel

worin Ri' R, und R3 {mit Ausnahme von Viasserstoff), die
oben angegebens Bedeutung haben, wird umgesetzt wmit einer
Verbindung der Formel

Y~COw~CH~COX VI,
[

R4
wobeil R4 und X

die oben engegebene Bedeutung haben und Y ein Chlor- oder
Bromatom, eine Azidogrupps (Ns) oder eine Alkyloxy~ oder
Aryloxygruppe bedeutet, in einem inerten Lisungsmittel,
wie Dioxan, THF, Chloroform, Benzol oder Toluol, bei Tem=
peraturen 2wlschen O und 200 %C mit oder ohne Zusatz eines
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Stiureakzeptors zu einer Verbindung der Formel

VII

N « C ~ CH - COX
t i

R, O é4

Bei dieser Verbindung wird dann die Azogruppe reduktiv
gespaltaon, wobel die Aminoverbindung der Formel II ent-
steht, Die reduktive Spaltung der Azogruppe kann erfolgen
durch katalytische Hydrierung (mit Pd, Pt, Ransy~Nickel

in Alkoholen, Dioxan, THF bei O bis 60 °C und bei 1 bis

50 Atm, H2—Druck) oder durch chemische Reduktion z. B,

mit Natriumdithionit in wiBriger oder alkoholischer L&sung,
nit Sn012 in HCl oder mit Zink in Eisessig oder neutraler,
saurer oder alkalischer waBriger Ldsung.

Die Ausgangsmaterialien der Formel V sind auf dem von
F, A, Amer, A, H, Harhash und M, L, Awad (Z. Naturforsch,,
33 b, 660 ~ 662 (1978)) beschriebenen Vlege zugénglich oder

lassen sich wie folgt synthetisieren:

Ein Pyrazolon der allgemeinen Formel

i VIII
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wird umgesetzt nit Benzoldiszoniumchlorid in Eilsessig bel
0 bis 5 °C zun Phenylhydrazon der allgemeinen Fornel

| IX

das dann in siedendem POCl; in 5-Position chloriert werden
kann zZum 4-Benzolazo-5~chlorpyrazol der allgemeinen Formel

AnschlieBend wird. der Chlorrest ausgetauscht gegen ein ent=-
sprechend substituiertss Amin R3NH2, woboi RS die oben
angegebene Bedeutung mit Ausnahme von Vasserstoff hat, bei
100 bis 160 ®c mit oder ohne Losungsmittel, wodurch die
Verbindung der allgemeinen Formel V entsteht,

Verbindungen der allgemeinen Formel II kénnen auBerdem auch
auf folgendem lisg erhalten werden:

Eine Verbindung der allgemeinen Formel X
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Ry N:N«('/ \>
' ’ ket

~ N cl

{ Synthese siehe coben)
wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

0

i
Hhlm G CH= COX X1,

Ry Ry

wobed R4 (mit Ausnahme von Wasserstoff) und R, die ange-
gebene Bedeutung haben und fUr X die angegebenen Reste mit
Avenahme von Halogen, NH,, Alkylamino und Azido (Nz) in
Frage kommen, zu einer Verbindung der Formel VII umgesetzt,
Man arbeitet dabei im allgemeinen in einem inerten L&sungse
mittel, wie z, B, Dioxan, THF, DMF, unter Zusatz elnes
Protonenakzeptors, wie NaH, Natriumamid oder feinverteiltem
Natrium., Die Temperaturen der Reaktion liegen zwischen O
und 150 °c,

Verbindungen der Formel II, in denen X = Halogen ist, kénnen
z, B, aus Verbindungen der Formel II, in denen X = OH ist,
durch Umsetzung mit Halogenierungsmitteln, wie Thionyl-
chlorid oder Phosphorpentachlorid, bei Temperaturen zwischen
O bis 100 °C in inerten Lésungsmitteln, wie Benzol, Toluol,
Dioxan oder THF, erhalten. werden, Die Carbonséuren der
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Formel IL (X = OH) kann man beispielsweise auch aus dem
entsprechenden Ester (X = Alkyloxy=-, Aryloxy- oder Benzyl-
oxy=-) erhalten, indem disser unter milden Bedingungen in
die Siure Gberfihrt wird, z, B. durch Hydrierung (hel X =
Benzyloxy) oder durch sehr milde Hydrolyse (bel X = Aryloxy-
oder verzweigter Alkyloxyrest, wie tert, Butoxy~)}, Verbin=
dungen der Formel II, in denen X eine Acyloxygruppe ist,
kenn man auch aus den entsprechenden Halogediden durch Une
asectzung mit den entsprechenden Metallsalzen in inerten
L&sungsmitteln, wis Aceton, Dioxan, Ether, bei Temperaturen
zwischen =20 und 100 °C erhalten,

Verbindungen der Formel II, in denen X eine Azidogruppe ist,
lassen sich beispieclsweise aus den entsprechenden Halogeniden
durch Umsetzung mit Alkaliaziden in inerten Losungsmitteln,
wie Aceton, Dioxan, DIMSQ, bei Temperaturen zwischen O und

100 °C orhalten oder aus Estern (X = O-Alkyl bzw, O-Aryl)
durch Umsetzung mit Hydrazin, gegebenenfalls in einen

inerten LOsungsmittel, wie Ethanol, Dioxan, THF,bei O bis
100 °C und anschliefiender Reaktion des Hydfazins mit sal-
petriger Saure oder nitrcosen Gasen in inerten LOsungsmitteln,
wie Alkoholen, Dioxan, DMF, bei Temperaturen zwischen O und
50 %c.

Die Ausgangsstoffe der Formel XI werden, soweit sig nicht
bekannt sind, wie folgt erhalten:

Ein Amin R,-NH,, viobei Rz (mit Ausnahme von Wasserstoff)
die oben genannte Bedeutung hat, wird mit einer Verbindung
der Formel VI, worin R4 und X die oben genannten Bedeu-
tungen haben (ausgenommen Halogen, NH, , Alkylamino und
Azido bei X} und ¥ ein Chlor- oder Bromatom, eins Azido-
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gruppe oder eine. Alkyloxy- oder Aryloxygruppe bedeutet,

in einem inerten Losungsmittel, wie Dioxan, THF, Chloro-
form, Aceton,oder auch in einem UberschuR der Verbindung

VI bei Temperaturen zwischen 0 und 200 °c umngesetzt,

Es kann hierbei beispielsweise analog Chem, Ber,,17, 739 ff
(1884) oder J. Indian Chem. Soc.,37, 591-593 (1960) ver=
fahren werden,

b) 8Bei der Verbindung der allgsmeinen Formel V wird die
Azogruppe unter den oben angegsbenen Bedingungen raduktiv
gespalten zu einer Verbindung der allgemeinen Formel III,

c) Verbindungen der allgemeinen Formel IV sind zugénglich
durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel IIT
mit Verbindungen der allgemeinen Formel VI, wobei die
Aminogruppe in 4=Stellung des Pyrazolringes selektiv ab-
reagiert. Die Reaktion kann erfolgen in einem inerten
Ldsungsmittel, wie z, B, Benzol, Toluol, Dioxan, THF,
Chloroform, mit oder ohne Zusatz eines Sidureakzeptors zwie
echen O und 150 °c,

Die hergestellten Verbindungen sind zur Herstellung von
Arzneimitteln geeignet. Die Arzneimittel kénnen eine oder
mehrere der erfindungsgem&Ben Verbindungen oder auch
Mischungen derselben mit andsren pharmazeutisch wirksamen
Stoffen enthalten, Zur Herstellung der Arzneimittel kdnnen
die liblichen pharmezeutischen Triger und Hilfsstoffe und

an sich bekannte galenische Verfahren verwendet werden,

Die Arzneimittel kdnnen enteral, parenteral, oral oder
perlingual angewendet werden, Beiepielsweise kann die Ver-
abreichung in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees,
Zipfchen, Gelees, Cremes, Puder, Liquida, St&ubepulver oder
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Aerosolen erfolgen. Als Liguida kommen zum Beispiel in
Frage: Ulige oder wihrige L&sungen oder Suspepsionen,
Emulaionen, injizierbare wibBrige Losungen oder Suspen=-
sionen,

Die hergestellten Verbindungen besitzen hervorragends
pharmakologische Eigenschaften, insbesondere wirken sie
anxiolytisch und antikenvulsiv, zum. Teil auch antiphlo-
gistisch. Als Indikationen kommen deshalb Schlaflosigkeit,
Erregung und vegetative Verstimmung in Betracht,

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten im allge~
meinen zwischen 1 bis 10 % der erfindungsgemiBen aktiven
Komponente(n).

Die anxiolytische Wirkung ist von einer sehr goringen
Sedierung und guten Vertraglichkeiten begleitet

(LDBO i, a, % 1200 mg/kg p. o. an der Maus)}, Dies geht
aus Untersuchungen hervor, bei denen der EinfluB der erw-
findungsgemaben Verbindungen auf die motorische Aktivitat,
die Hexcbarbital-Narkose und den Cardiazolkrampf bei
Ma&usen geniessen wurde., Auberdem wurde noch der Hamster-
Zihmungstest sowie der Geller-Anxiolysetest an Ratten
herangezogen.,

Die niedrigste, bereits wirksame Dosis in den oben ange-
gebenen Versuchen ist beispielsweise 5 mg/kg oral,

2,5 mg/kg sublingual, 1 ng/kg intravends. Als allgemeiner
Dosisbereich fur Vlirkung (Tierversuch wie oben) kommt
beigpielseweise in Frage: 5 bis 50 mg/kg oral, 2,5 his

25 mg/kg sublingual, 1 bis 10 mg/kg intravends,
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Belspielsweise kdénnen 3 mal t#glich 1 bis 3 Tabletten nit
einem Gehalt von 10 bis 100 mg wirksamer Substanz oder zum
Beispiel bei intraventser Injektion 1 bis 3 mal taglich
eine Ampulle von 2 bis 4 ml Inhalt mit 0,5 bis 5 mg Sub-
stanz empfohlen werden, Die maximale tagliche Dosis soll
jedoch nicht Uber 200 mg liegen,

Dariber hinaus haben diese Substanzen eine nootrope Wirkung,
die in verschiedanen Testmethoden nachgewiesen werden
konnte, Im One=TrialeDark~Avoidance=-Test ist die Substanz
20-~40mal wirksamer als die Vergleichseubstanz Piracetam.
Die.niedrigste bereits wirksame Dosis in diesem Test ist
12,5 ng/kg pe ©., wihrend beli der Vergleichssubstanz
Piracetam die niedrigste wirksame Dosis beil 500 mg/kg pe @
liegt, Eine weitere deutlicHe Wirksamkeit konnte beim
Gamma~Butyrolacton-Antagonismus, dem Brevatonal-Antagonismus
an Ratte und Maus beobachtet werden, Als weiterer Versuch
zur Charakterisierung der nootropen Eigenschaft dieser
Substanz wurde der Erstickungs-Test an Miusen herangezogen,

Ausfithrunasbeiaspiel

Beispiel 1
1,3,8-Trimethyl~4-phenyl-5,6,7,8=tetrahydropyrazolo(3,4=b)
{1,5)diazepin-1H,4H~5,7~dion

a) 4=Anino=1,3~dimethyl-S-methylaminopyrazol

23 g (0,1 Mol) 4=Benzolazo=1,3~dimethyl=5-methylamino~
pyrazol werden in 250 ml.Ethanol mit S0 g Raney-~Nickel
bei 60 °C und 50 Atmosphiren Wasserstoffdruck hydriert,
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Nach-Ende der Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator
abgesaugt und die Reaktlonslésung im Vakuum eingedampft.
Der Rickstand wird mit Ether/Petrolether verrieben und
der Niederschlag abgesaugt. Das Produkt ist rein genug
fur die weiteren Umsetzungen. Fp,: 87 °c,

4~ o ~Ethoxycarbonylacetylamino~1,3=-dimethyl~5~-nethyl-
aminopyrazol

1.4 g (0,01 Mol) 4=~Amino=-1,3-dimethyl-5-methylamino~
pyrazol werden in 20 @l Toluol geldst, und unter Eis-
kithlung wird langsam 1 ml Malonsé@uremonomethylester~
chlorid {0,012 Mol) zugetropft und eine Stunde bei
Raumtemperatur nachgerithrt, Das Toluol wird im Vakuum
abgezogen, der Riickstand in Chloroform aufgenommen, mit
eiskalter NaHCO,-L&sung und Wasser gewaschen und miy
N32804 getrocksnst., Nach Verdampfen des Lésungsmittels
bleibt ein gelbliches Ul zuriink, das nicht kristalli-
sierte,

1,3,8=-Trinethyl-5,6,7,6-tetrahydropyrazolo{3,4~b}{1,5)
diszepin-1H,4H-5,7~dion

2,4 g 4~k ~Ethoxycarbonylacetylanino=~1,3~dinethyl=5=
methyl-aminopyrazol {0,01 Mol), gelést in 100 ml
Ethanol, werden mit 15 ml eingr i~molaren Natrium=-
methanolat-Ldsung versetzt und 8 Stunden bei Raum-
temperatur gerihrt, AnschlieRBend wird mit alkoholischer
HCl neutralisiert, im Vakuum eingedampft, der Ricketand
mit CHC].-3 aufgenommen, filtriert und erneut einge-
danpft. Nach Zugasbe von Ether wird der Riickstand
kristallin und kann abgesaugt werden, Umkristallisation
erfolgt aus Isopropanol/Diisopropylether., Fp,: 202 °c.
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d} 4,3,8~Trinethyled4~phenyl-5,56,7,8«tctrahydropyrazolo
{(3,4-b) (1,5)diazepin-1H,4H~5,7-dion

Ein Gemisch von 4 g 1,3,8-Trimethyl~5,6,7,8~tetrahydro-
pyrazolo(3,4=b) (1,5)diazepine1iH,4H~5,7~dion, 1 g
Kaliumacetat und 1,5 g Kupferpulver wird in 100 ml
Brombenzol unter Rihren so lange am RickfluB gekocht,
bis die Reaktion beendet ist (DC-Kontrolle, 3~4 Stunden).
AnschlicRend 148t man auf Raumtoemperatur abkiihlen, vere
dinnt mit CH2012 (200 ml), filtriert von den anorganie
schen Bastandteilen ab, wischt die organische Phase
mit Wasser, trocknet und zieht das Lbésungsmittel im
Vakuum ab, Der Rickstand ergibt nach Umkristallisation
aus Diisopropylether das analysenreine Produkt,
Fp.: 168 “c,

Beispiel 2

i~Ethyl«3,B=dimethyl~4~phenyl-5,6,7,8~tetrahydropyrazolo
(3,4~b) (1,5)diazepin=1iH,4H=-5,7~dion

a) 4-Benzolazo~l-ethyl~5«(N-mathyl~N=&l -methoxycarbonyl-
acetylamino)}~3-nethylpyrazol

1) Zu einer L&sung von 14,5 g (0,1 Mol) Methoxycarbonyl~
Nemethylacetamid (Darstellung siehe H, Ulrich gt al.,

Jde Org. Chem.,27, 2160-~2162) in 100 ml trockenem DMF
unter Stickstoffatemosph&re gibt man bel Raumtemperatur
2,4 g NaH {C,1 Mol) hinzu und rihrt 30 Min, nach. Dann
wird unter Kihlung eine Lisung von 24,8 g 4~8Benzolazo-
S=chlor~3~methyl~i~ethylpyrazol (0,1 Mel) in 50 ml DIMNF
langsam zugetropft und eine $Stunde auf 50 °C erwarmt.
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Man setzt 10 ml Ethanol und 5 ml Eisessig hinzu und
damppft die Ldsung im Vakuum ein, Der Rickstand wird in
CH013 aufgenomnen, nit Vasser gewaschsn, mit N32804
getrocknet und eingedampft, Umkristallisation aus
Petrolether liefert gelborangefarbene Kristalle von
Schmelzpunkt 52 = 63 °c.

2) 125 g 4~-Benzolazo=l-ethyl=3~methyl~5~methylamino=
pyrazol (0,5 Mol) werden mit 61 ml Malonsduremonomethyl~
esterchlorid (0,55 IMol) in 250 ml Benzol umgesetzi, bis
die HCL-Entwicklung beendet ist, AnachlieBend wird das
Benzol im Vakuum abgezogen, der Rickstand in CHCls
aufgenonmen, mit kalter NaHCO,~Ldsung und Wasser gee
waschen, getrocknet und eingedampft, Umkristallisation
aus Petrolether liefert Kristalle, identisch mit den
unter 2 a} 1) beschriebenen Kristallen,

dapminoml=gthyl=3emethyl=5<{NamethylaN~«ol~nethoXy~
carbonylacetylamino)~pyrazol

3,4 g 4=-Benzolazo=i=elthyl=5={NenethylefNm d=methoxy=
carbonylacetylamino}~3-methylpyrazol (0,01 Mol), geldst
in 100 ml Ethanol, werden mit 40 g Raney~Mickel bei

60 °C und 50 Atmosphéren tasserstoffdruck hydriert.
Nach Ende der ‘iasserstoffaufnahme wird vom Katalysator
abfiltriert und die Reaktionslésung im Vakuum einge-
dampft., Als RUckstand blieb ein farbloses Ul, das sich
nicht kristallisieren lieB,

1~Ethyl-3,B~dimethyl-5,6,7,8-tet rahydropyrazolo(3,4-b)
{1,5)diazepin=-4iH,4H~5,7~dion

Obiges Ul wird in Ethanol geldst, und nach Zugabe von
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1 ml konz. HCl wird sclange am RickfluB gekoecht, bis
das Ausgangsmaterial verschwunden ist, AnschlieBend
wird die Lésung mit alkoholischer KOH-Ldsung neutrali-
siert, im Vakuum eingedampft, der Rlckstand wird in
CHCL, aufgenommen, getrocknet und eingedampft., Das
zuriickbleibende UL kristallisiert beim Verreiben mit
Ether, Fp.: 160 °c,

d) i~Ethyl-3,8~dimethyl=4=-phenyl-5,6,7,8«tetrahydro-
pyrazolo{3,4«b) {1,5)diazepin=-1H,4H«5,7~dion

Dies Umsetzung von 1=Ethyl-3,8-dimethyl-5,6,7,8~tetra-
hydropyrazolo{3,4-b) (1,5)diazepin«1H,4H=5,7~dion mit
Brombenzol, Kupferpulver und Kaliumacetat erfolgt nach
der unter Beispiel 1 d) beschriebenen Methode, Un-
kristallisation aus Dlisopropylether ergibt das analysen-
reine Produkt,

Ep.: 149 °c,

Beigpiel 3
1-Isopropyl-3,8-dinethyl-4=-phenyl-5,6,7,8=tetrahydro~
pyrazelo{3,4~b} {1,5)diazepin-1H,4H~5,7-dion

a) 1~Isopropyl-3,8~-dimethyl-5,6,7,8~tetrahydropyrazolo
(3,4~b) (1,5)diazepin=1iH,4H~5,7-dion

Unter Eiskithlung wird zu einer Lésung von 280 mg Kohlen=
suboxid (Darstellung siehe H, Staudinger, S, Bereza,
Ber,, 41, 4461 (1908)) (0,04 Mol) in 70 ml Ether sine
Lésung von 672 mg 4=Amino~l-isopropyl-3«methyl-S5-methyl~
aminopyrazol (0,004 Mol)} langsam zugetropft. Anschliefend
wird noch eine Stunde bei 0 °C geriihrt und der Nieder-
schlag abgesaugt, Umkristallisation erfolgt sus Diiso~
propylether,

Fpa: 163 °C,
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b) 1-Isopropyl-3,8-dimethyl=4-phenyl-5,6,7,8=tetrahydro~
pyrazolo(3,4=b) (1,5)diazepin=iH,4H~5,7~dion

2,3 g i~Isopropyl-3,8~dimecthyl~5,6,7,8~tetrahydropyra-
zolo(3,4~b) (1,5)diazepin-1H,4H-5,7~-dion (0,01 Mol},
1,5 g Kaliumacetat (0,015 Mel), 2,6 g Brombenzol

{0,016 Mol), 1,8 g Kupferpulver und 4130 ml Dimethyl=-
formamid werden 15 Stunden unter Rihren duf 150 °C
erhitzt, Die Mischung wird anschliefend heifi abgesaugt,
und dag Lésungsmittel wird im Vakuum abgezogen, Der
Riickstand wird in CHCl3 aufgenommen, mit halbkonzen-
trierter Ammoniakldsung und anschliebend mit Viasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft, Umkristallisation
erfolgt aus Diisopropylether.

Fp.: 165 °C,

Beispiel 4
1«Ethyl=3«methyl=4~phenyl-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo{3,4-b)
(1,5)diazepin=1iH,4H~5,7~dion

Das auf dem im Synthesegbeispiel 2 beschriebenen Wege zu-
gdngliche 1-Ethyl-8~benzyl-3-methyl-4~phenyl-5,6,7,8-
tetrahydropyrazolo{3,4~b) (1,5)diazepin~1H,4H~5,7~dion
(500 ng) wird in 100 ml Ethanol geldst und bei 200 °C und
150 Atmosphéiren Wasserstoffdruck mit Platinoxid als Kata-
lysator 100 Stunden hydriert, Danach wird der Katalysator
abfiltriert, das Lésungsmittel im Vakuum eingedampft und
der Rilckstand mit CHClz/Ethanol (9:1) als Laufmittel (iber
eine kurze Kieselgelsdule filtriert. Das Endprodukt f&llt
danach analysenrein an,

Fp.: 172 ¢,
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Nach den beschriebenen Vorschriften wurden auBardem fol-
génde Verbindungen hergestellt:

2
1” s o0
-~
s R
|| 4
Re
Bei~ R R R R R Fp({°C) Darstel~
spiel i 2 3 4 6 lungsmetho-
de

8 CHy  =CH; ~CHg H 3-C1 2320 2

6 ~CH,  =CH; ~CHy H  2-C1 181 2

7 =CHy  =CHy =CH, H  4-CH; 220 1

8 “CH;  =CH; -CHy H  4-F 219 2

9 =CHy  =CHy =CH H  4=Cl 246 2
10 -CH;  -CHy  =CH, H  3-F 207.208 2
11 ~CH, ~CHg  ~CHy H  2-Cl 163 2
12 «Ciy  «CyH_ ~CH, H  4aF 155 2
13 ~CH,  =C,H, ~CH, H  4-Cl 153 2
14 ~CHy  =CoHy -CHy H  4-CH; 156 2
15  =CHy  =CyHy =CHy H  3-C1 194 2
16 =CH3  ~C,H, =CH, H  3-CH; 194 2
17 CH, CoHy  CHy M 3eF 167 2
18 CH, i-CzH, CHy H  2-Cl 229 2
19 CHy %-03%7 CHy  H  2-CH, 154 2
20 CH, i~CyH.,  CHy H  4=F 198 2
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Bei. R R R R R Fp( C) Darstel~
spiel 1 2 S 4 6 lungs=
methode
21 CH3 j.--C3I-~I7 CH3 H 2~Cl 160 2
22 CH3 1-03!-1? CH3 H 4=-0Y 196 2
mj ", -
23 Ch3 i C3§-I7 CH3 H 2=~F i82 2
24 CH3 i-CsH.; -CH2- GH2-OCH5 H H 136 2
25 CH3 i-C3H7 CH3 H 3= 155 2
26 CH3 CHS CH3 H 2=F 181 2
27 CH3 02H5 CH3 H 2=F i17 2
28 02H5 CH3 CH3 H H 181 2
£29 -@ CH3 CH3 H H 223 2
20 —@ Csz CH3 H H 163 2
31 CH3 i1 CH3 H H 262 2
32 n--CSH? 02H5 CH3 H H 129 2
33 n-03H7 CHS CH3 H H 142 2
34 CH, -CH2- e H oW 158 2
35 (3!-!3 CH3 uCH2-© H H 134 P
36 H CH3 CH3 H H 345 2
37 fCIH3 CHS H H H 211 4
z8 CH.:,j CHZ Csz H H 191 2
29 C-—I3 CH3 n-03H7 H H 188 2
40 CH,  CHy -q H H 172 2
/CZHS
(- -l
41 CH3 CH3 CII2 CH2 J\ H H 124 2
C.H
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge-
meinen Formel

worin

Ri und R, gleich oder verschieden sind und Vasserstoffw
atome, Alkylgruppen mit 4-6 C-Atomen darstellen, wobei
einer der Reste R, und R, jeweils auch eine Benzylw,

1
Trifluornethyl~ oder Phenylgruppe sein kann,

R3 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1~6 C=-
Atomen, die gegebenenfalls durch cine Arylgruppe, eine
Alkoxygruppe mit 1-6 C-Atomen, eine Trifluormethyl~ oder
eine Dialkylaminogruppe mit 2=12 C~Atomen oder seine
Cycleoalkylgruppe mit 3«6 C-Atomen substituiert ist, eine
Alkenyl~ und Alkinylgruppe mit 2-5 C-Atomen, eine Cyclo=
alkylgruppe mit 3-5 C~Atomen, eine Carbalkoxygruppe mit
2-6 C~Atomen bedeutet,

R5 eine Phenylgruppe, eine ein- oder zweifach durch
Methyl, Ci, Br, F, Nitro, Cvan und/oder Trifluormethyl
substituierte Phenylgruppe odar eine Pyridylgruppe sein
kann, gekennzeichnet dadurch, daR man ein %,6,7,8~Tetra=
hydropyrazolo(3,4~b) (41,5)diazepin-1H,4H~5,7-dion der
allgemeinsn Formel



worin Rl' R,, R3 (mit Ausnahme von Viasserstoff) und R4
die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einer Ver-
binduny der allgemeinen Formel

RyX VI,
wobei Ry die oben angegebene Bedeutung hat und X ein
Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom ist, aryliert
bzw, heteroaryliert,

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Punkt 14,
in denen R3 Vlaszerstoff bedeutet, gekennzeichnet dadurch,
daB man eine Verbindung der Formel I, in der Ry Alkexy~-
methyl oder Aralkoxymethyl bedeutet, der Hydrolyse coder
eine Verbindung der Formel I, in der R
der Hydrogenolyse unterwirft,

5 Benzyl bedoutet,
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