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(67Die Erfindung beirifit ein Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten Pyrazolo{?,5-alpyrimidinen, wie

2.B. 7-{3-Pyridy!ipyrazoiof 1,6-alpyrimidin oder 2-Athyl-7-{3-pyridyl)pyrazolo[1,5-alpyrimidin-3-carconitrit. Zur
Herstellung von einer weiteren beispielsweisen Verbindung, naemlich von 3-Chior-7-(6-methyi-2-pyridyl) pyrazolo-{1,5-a]-
pyrimiidin wird 3-Acetyl-8-methyipyridin mit N.N-Dimethyifermamiddimethylacetal zur Gewinnung von
3-Dimethylamino-1-{8-methyi-3-pyridvil-2-propen-i-on umgeseizt, das dann mit 3-Amino-4-chiorpyrazol umgesetzt wird. Die
arfindungsgamaei} hergestsilten Verbindungen wirken aui das Zentralnervensystam und sind daher nuetziiche
angstloesende Mirttel.
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Verfashren zur Herstellung von neuvartigen subsiituierten
Pyrazolo/T,5-g/pyrimidinen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung beirifft ein Verfghren zur Herstellung nsuer
organischer Verbindungen, und vor allem von neuartigen
substituierten,?yrazoloﬁT,5<gzyrimidine, die durch die all~
gemeine FormelL argestellt werden ktnnen, worin R1 Wagser-
stoff oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist; R2 eine
Verbindung der Formel Ia, Ib, Ic oder Id ist, in der R
Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffgtomen dear-
stellt; R3 Vasserstoff, ¥Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Cyano-
methyl, Carbamoyl oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
ists R4 aug der Vasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Formyl,
Carbocyl, Cyano, Hydroxymethyl, N-Hydroxyformimidoyl, Alkyl
mit 1 bis 3 Kohlenstoffaiomen und Komponenten der folgenden



Pormeln umfasgenden Gruppe ausgewdhlit ist:
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-C-R, -C-0-R, ~-CH,-O-R, -CH=N-0-R, -C-0~(CH,),-0-R,
0 0 R
L) ft
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in denen R Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffstomen ist,

Charskteristik dex bekammten technischen ILosungen:

Es sind bereits zghlreiche Pyrimidin-Derivate bekannt,
die z.T. auch in der Medizin eingesetzt wexrden.

Ziel der BErfindung:

¥Mit der Erfindung sollen verbesserte sngstlisende Mittel
bereitgestellt werden.

Daxlegung deg Wesens der Erfindung:

Die neuertigen erfindungsgeméiBen Verbindungen kdnnen als
farblose bis gelbe kristalline Stoffe mit charakteristischen
Schmelzpunkten und Absorptionsspekiren gewonnen werden. Sie
gind in vielen organischen Losungsmiiteln wie niederen Al-
kanolen, Chloroform, Tetrahydrofuran, N,N-Dimethylformamid
und dergleichen sehr gut léslich, aber im allgemeinen in
Wasser unléslich.

Die neuartigen erfindungsgemiiBen T-(Heteroaryl)pyrazolo~
/1,5=-g/pyrimidine (K) ktmnen leicht nach dem Reaktions-
schema I gewomnen werden, wordin R,’Rz, R, und R, die oben
gefinierte Bedeutung haben. Die Reaktion eines entsprechend
substituierten 3-Aminopyrazol (II) mit einem entsprechend



substituierten 3-Dialkylamino-1-(3-hetercaryl)-2-propen=-
~t~on (III) wird am besten in inerten organischen Lisungs-
mitteln wie niederen Alkasnolen, Dioxan, Tetrshydrofuran,
Toluol und dergleichen bei deren RickfluBiemperatur und
mit oder ohne Sdurekatalyse durchgefilhri. Das bevorzugte
Yerfahren ist aber die Reaktion von (II) mit (III) in
gurtickflieBendem Eisesgig iiber einen Zeitraum von 2 bis
24 Stunden, um das Produkt (I) zu gewinnen. Die 3-Dialkyl~
amino-1=-{(heteroaryl)-2-propen~t-on-Zwischenprodukte (III)
konnen leicht durch die Reaktion von Acetyl, Propionyl
oder Butyrylpyridinen, Thiophenen oder Furanen und der-
gleichen mit Diglkylformamidecetal wie Dimethylformamid-
dimethylacetal bei 90 bis 150 °¢ in einem Zeitraum von

8 bis 24 Stunden gewonnen werden. Die T-(Heteroaryl)pyra-
zolo/q,5-a/pyrimidine (I), worin R4 Wasserstoff ist, kén-
nen leicht mit Reskitionsmitteln wie Chlor, N-Chlorsuccini-
mid, N=-Chlorbenzotriazol, Brom, n-Bromsuccinimid und der-
gleichen zur Gewinnung dex 3-Haglogenderivate halogeni-
siert werden.

Die nevartigen erfindungsgeméiBen T-(Heteroaryl)pyrazolco-
[7,5-afyrimidine kdnnen auch leicht nach dem Reaktions~
schema II hergestellt werden, worin R1, R2, R3 und R4 der
oben angefiihrten Definition entsprechend; R" Wasserstoff,
Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Acetyl, Benzoyl oder
ein Alkelimetall (z.B. Natrium, Xalium oder Lithium) ist
und worin X Sauverstoff oder Schwefel ist. Die Resktion
eines entsprechend substituierten 3-Aminopyrazol (II) mit
einem entsprechenden 3-Alkoxy-, 3-Hydroxy-, 3-Acetoxy-
oder 3-Benzyloxy-1i~(hetercaryl)-2-propen-{-on (IV) und
dergleichen sowie den Alkalimetallsslzen davon wird am
besten im inerten organischen Losungsmitieln wie niederen
Alkenolen, Dioxan, Tetrahydrofuran, Toluol und dergleichen
bei deren RiickfluBtemperatur und mit oder ohne Sdurekata-~
lyse durchgefithrt, Vorzugsweise wird die Reaktion iiber eis
nen Zeitreum von 2 big 24 Stunden in zuriickflieSendem Eig-



epalg durchgefiihrt. Wenn RM" ein Alkglimetall wie Natrium
cder Kalium ist, wird ein Aquivalent S&ure zugesetzt, um
eine Verbindiung der Formel (IV), worin R" Vaggerstoff ist,
ale Zwischenprodukt beim RingschluBl zu Verbindungen der
Formel (I) zu erhalien. Zwischenprodukte der Formel (IV),
worin X Sauerstoff ist und R" Wasgserstoff, Hatrium, Kalium
oder Lithium ist, kbnnen durch Formylierung von Acetyl-,
Propionyl-, oder Butyrylpyridinen, Thiophenen, Furanen oder
deren substituierten Formen und dergleichen mit niederen
Alkylformaten in Gegenwart von Alkalimetallalkoxiden her-
gestellt werden. Die Resktion von Verbindungen der Formel
(IV), worin R" Hatrium, Kalium oder Lithium ist, mit Essig-
sduresnhydrid ergibt Verbindungen der Formel (IV), in de-
nen R" Acetyl ist. Die Reaktion von Verbindungen der For-
mel (IV), worin R" Wasserstoff, Natrium, Kalium oder Lit-
hium ist, mit wasserfreisn SHuren wie SalzsHure und derw-
gleichen in Gegenwart niederer Alkanole ergibt die Verbin-
dungen der Formel (IV), in denen R" Alkyl imt.

Verbindungen der Formel {(I), worin R1, R, und R3 der oben
sngefiihrten Definition enisprechen und R4 Wasserstoff ist,
ktnnen nach dem Reaktioneschema III hergestellt werden.

Erwdrmen von Verbindungen der Formel (V) auf 250 bis 300 ¢
in einer Schutzatmosphire fihrt zur Decarboxylierung und
ergibt Verbindungen der Formel (IV), Die neuartigen Ver-
bindungen der Formel (I), worin R,, R, und R3 die oben an-
gefithrte Bedeuiung haben und R4 Methyl ist, kdémmen nach
dem Resktionsschema IV hergestellt werden.

Die neuartigen Verbindungen der Formel (I), worin R2 eine
Gruppe der Formel ITa ist, werden durch die Umsetzung von
Verbindungen der Formel (I), worin R, eine Verbindung der
Formel ITb ist, mit Vaseserstoffperoxid oder Persduren wie
m~Chlorperbenzoesguren zur Zinfihrung der W-Oxidfunktion

hergestellt.



Die neuartigen erfindungsgemifien Verbindungen besitzen
eine Wirkung auf das Zeniralnervensystem bei nicht toxi-
gchen Dogen und sind daher niitzliche angstlUsende Mittel.
Das heiBt, daB sie bestimmte Reaktionen bei Standardtests
mit Laboriieren erzeugen, wobel bekannt ist, dal diese gut
mit der Losung von Angstzusténden beil lMenschen iiberein-
gtimmen,

Die sngstlisenden Eigenschaften der neuartigen erfindungse
gemdfen Verbindungen sind durch einen Test nachgewiesen
worden, der die angstlisende Wirksamkeit durch Messung des
Schutzes gegen Krémpfe anzeigt, die durch die Verabreichung
von Pentylentetrazol hervorgerufen wurden. Einzelne odex
abgestufte Doaismengen der Testverbindungen wurden oral
oder intraperitoneal in einem 2 %igen Stérkevehikulum,

das 0,5 Vol%/Vol Polydthylenglycol und einen Tropfen Poly=-
gorbat 80 enthielt, an Gruppen von mindestens 4 Ratten
verabreicht. Nach 30 oder 60 liinuten wurden die Ratten
intravents mit Peniylentetrazol in einer Dosis von

23 mg/kg Korpergewicht behandlet. Von dieser Dosis wird
angenormen, daB sie klonische Zuckkrimpfe bei 99 & der



ungeschiltzten Ratten hervorruft. Dle Tesiverbindungen werden
als aktiv angesehen, wenn sie 50 % oder mehr der Ratten gegen
klonische Zuckkrdmpfe echiitzen. Es wird berichtet (R.T.Hill
und D.H. Tedeschi, "Animsl Testing and Screening Procedures in
Evaluating Psychotropic Drugs" (Tierversuche und Uberpriifungs-
verfahren bei der Beurteilung psychotropischer Medikamente) in
"An Introduction to Psychopharmacology" (Eine EBinfiihrung in
die Psychopharmakologie), Herausg, R.R., Rech und K,E. Moore,
Raven Pregs, New York, S. 237 bis 288 (1971), daB es eilnen
hohen Korrelationsgrad zwischen dem Antagonismus von Pentylen-
tefrazol~Anfdllen bel Ratten und angstlisenden Wirkungen bei
h3heren warmbliitigen Tieren gibt, Die folgenden reprédsentativen
erfindungsgeméifien Verbindungen, die in Tabelle I zZusemmenge-
gtellt eind, haben gezeigt, daf sie bei den oben beschriebenen
Verauchen angstldsende Wirksamkeit besitzen.

Tabelle I

Schutz gegen kldnische Zuckkréimpfe, die bei Ratten durch
Pentylentetrazol hervorgerufen wurden,

Verbindung Ergebnig
7-(3-Pyridyl)pyrazolo/1,5~g/pyrimidin-3~ aktiv
~garbonitril
2-K¢hy1-7-(3~Pyridyl)pyrazolo/i,5-g/pyr- aktiv
imidin-3-carbonsduredthylegter
2-£thyl~7-(3~pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyr~ ektiv
imidin-3-carbonitril
T-(3-Thienyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin=-3- aktiv
~carbonitril
7-(3~-Thienyl)pyrazolo/T,5-a/pyrimidin-3- aktiv

~carbonssguredithyleater

7-(3-?yriéyl)pyrazolo[7,5—§7Pyrimidin—3— gktiv
~carbonsauredthylesgter

7-(3-Pyridyl)pyrazolo/1,5~a/pyrinidin aktiv



6~Methylw7—(3-pyridyl)pyr82010[T,5-g7pyr- aktiv
imidin~3-carbonitril

3-Bromo~7-( 3-pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyr- aktiv
imidin

B-Chloro-T-(3-pyridyl)pyrazolo[7,5-g7pyr— aktiv
imidin

3-Bromo-7-( 3-pyridyl)pyrazolo/T,5-g/pyr- aktiv
imidin, Pyridin-l-oxid
3-Bromo-6-methyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo- aktiv
/71,5=-a/pyrinidin

7~(3-Pyridyl)pyrazolo/i,5-a/pyrimidin, aktiv
Pyridin-l-oxid

2-Methyl-7-{3-pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyr- aktiv
imidin-3-carbonitril

2,6-Dime thyl~-7-( 3-pyridyl) pyrazolo/1,5-a/~ aktiv
pyrimidin~3-carbonitril

2-Me thyl~7-(3~pyridyl)pyrazolo/,5-a/pyr- aktiv

imidin-~3-carbongduredthylestexr

Ein anderer Versuch, der zur Beuriteilung der angsilisenden
Wirkungen durchgefiihrt wurde, ist eine nichi-~-konditionierte
passive VerhiitungemaBnahme, die von J.R. Vogel, B. Beer und
D,E, Clody "A Simple and Reliable Conflict Procedure for Te-
sting Anti-Anxiety Agents" (Ein einfaches und zuverlissiges
Konfliktverfehren zur Priifung von angstlBsenden Mitteln),
Paychovharmacologia, 21, 1 - 7 (1971) beschrieben wurde., Beil
Ratten wird eine Konflikteitustion durch eine Meodifizierung
dieser Methode hervorgerufen,

Gruppen von 6 inléEndischen Wistar~Ratten, mit einem Gewicht
von je 200 bis 240 Gramm, erhielten 48 Stunden lang kein
Vageger und 24 Stunden lang kein Futter, Die Tesitverbindungen



wurden in einmaligen oder abgectuften oralen oder in*traperi-
tonealen Dosen verabreicht, die in einem 2 %igen StHrkevehi-
kulum, das 0,5 Vol%/Vol Polydthylenglycol und einen Tropfen
Polysorbat B0 enthielt, suspendiert waren. Kontrolltiere er-
hielten nur das Vehikulum. Nach 30 oder 60 Minuten wurde jede
Ratte in eine getrennte schwerze Plexigleskammer gesetzt,
Eine 10 %ige Dextrosel’sung stand ad libitum von einem Hahn
an der Riickseite der Kammer zur Verfiigung., Zwischen dem Git-
terfuBboden aus rostfreiem Stahl und dem Hahn wurde ein
Schockgleichatrom von 0,3 Milliampere angelegt. Nach 20 Sekun-
den langem Trinken ohne Schock, folgte ein wechselnder Zyklus
von 5 Sekunden "Schock an™ und 5 Sekunden "Schock ausY und
wurde insgesamt 5 Minuten lang fortgesetzt. Die Anzahl der
Schocks, die jede Ratte in dem Zeitraum von 5 Minuten erhielt,
wurde notiert und mit einer Kontrollgruppe verglichen. .Die
Tegtverbindungen wurden als aktiv eingestuft, wenn die von
der Testgruppe empfangene Anzahl von Schocks wesentlich hiher
als die der Kontrollgruppe beli dem Mann-Vitney~-U-Teat erhal-
tene ist. Repr#sentative erfindungsgeméfBe Verbindungen, die
beim oben beschriebenen Test durch das nichi-konditionierte
passive Verhiitungsverfahren aktiv gind, sind in Tabelle II
Zugammengestellt,

Tabelle I1

Nicht-konditionierter vasgliver Verhiitungstest hbei Ratten

Verbindung Ergebnis
7-{3~Pyridyl)pyrazolo/i,5-a/pyrimidin~-3- aktiv
=carbonitril
2-Lthyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo/i,5-g/pyr- aktiv

imidin-3-carbonitril



Ein anderer, filr dle Bestimmung der angstlisenden Wirksamkeit
angewand ter Tesgt besteht in der Messung der Fihigkelt der Test-
verbindungen, die Bindung trifiierter Benzodiazepine an hirn-
spezifische Rezeptoren warmbliitiger Tiere zu inhibieren, Es
wurds eine Mbdifizierung der von R, P, Squires et al, Nature,
266, Nr. 21, Seite 732 (4pril 1977) und H. Mohler et al, Scien-
ce, 198, Seite 849 (1977) beschriebenen Methode angewandt,

M&nnliche Albinoratten (Stamm Wistar, je mit einem Gewicht von
150 bis 200 Gramm) wurden von Royalhart Farms bezogen, 3H—Methyl-
diazepam (79,9 Ci/mMol) und 3H—Methyl-fluni‘brazepam (84,3 ci/
mMol) wurden von New England Nuclear geliefert, Die Teatverbin-
dungen wurden entweder in Dimethylformamid, Essigsédure, Athanol
oder Salzsiure solubilisiert.

Ganze GroBhirnrinde von Ratten wurde vorsichiig in 20 Volumen
eiskalter 0,32 M. Saccharose homogenisiert, zweimal bei 1000 g
10 Minuten lsng zentrifugiert und anschliefiend 20 Minuten

lang bei 3C 000 g erncut zentrifugiert, um eine rohe P2-Synapto-
somal-Fraktion zu erzeugen. Die Pz—Fraktion wurde entweder 1)

in der doppeltien Menge des urspriinglichen Volumens hypertoniacher
50 mM Tris-HCl (pH-Wert 7,4) resuspendiert, oder 2) in der HH1f-
te des urspriinglichen Volumens hypertonischer 10 mM Tris-HCl
(pH-Vert 7,4) resuspendiert und bis zum Zeitpunkt der Verwen-
dung eingefrostet (-20 °C). Gefrorene P2-Prﬁparate wurden auf-
getaut, und zum Zeitpunkt der Analyse im vierfachen urespriing-
lichen Homogenisiervolumen resuspendiert.

Die Bindungsanalyse umfaBte BOO/ul Pz-FrsktiOnsuspension (0,2 -
0,4 mg Protein), 100/u1 Testmedikament und 100/ul 3H--Diazepam
(1,5 nif, Endkonzentration) oder -H-Flunitrazepam (1,0 mM, End-
konzentration), das zu 1,5 ml 50 oM Tris-HCl (pH-Vert 7,4)
gegeben wurde, Nicht-spezifische Bindungs-Konirollen und To-
talbindungs-Xontrollen erhielten 100/u1 Diazepam (3/HM End-



konzentration) baw. 100/u1 entionisiertes Wasger anstelle der
Testverbindung, Eine Inkubation von 30 Minuten erfolgte in Eis
und wurde durch Filtration unter Vakuum durch Glasfaserfilter,
Whatman GF/C, beendet. Die Filter wurden zweimal mit 5 ml eis-
kalter 50 mM Tris-HC1l (pH-Wexrt 7,4) gewaschen und in Szintilla-
tlonasglédschen untergebracht, Nach 30-minlitigem Trocknen bei 50
bis 60 °C wurden 10 ml Beckman Ready-Solve HP zugesetzt und die
Radioaktivitdt in einem Beckman=Szintillatioms zdhler bestimmt.

Verbindungen, die die Fdhigkeit zeigten, 3H-Benzodiazepin—Bin—
dung um 20 % zu inhibieren, wurden als aktiv eingestuft. Die
Inhibition der Bindung wurde durch die Differenz zwischen Ge-
gamtbindung und Bindung in Gegenwart der Testverbindung, ge-
teilt durch die Gesamtbindung, x 100 berechnet,

Reprédsentative erfindungsgeméBe Verbindungen, die gich beim
Tegt durch die 3H—Benzodiazepin~Bin&ungsana1yse gls aktiv er—~
wiesen, sind in Tabelle ITI zusammengestellt:

Tabelle TIT

3

Inhibition der Bindung von hirn-svezifischen “H-Benzodiazepin-

Rezeptoren bei Ratten

Verbindung Ergebnis
7-(3-Pyridyl)pyrazolo/1,5~a/pyrinidin-3- aktiv

-carbonsguredthylester

2-Athyl=7-(3~pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyr- aktiv
imidin=-3~carbonsduredthylester

7-(3~Thienyl)pyrazolo/T,5~a/pyrimidin~3- aktiv
~carbonséduretithylester
7-(3-Pyridyl)pyrazole/1,5-g/pyrimidin-3- aktiv
-carbonitril



Von den neuartigen erfindungsgeméfien Verbindungen wurde fest-
gestellt, daB sie filr die Besserung von Angstzusténden bel
S8ugetieren sehr niitzlich sind, wenn sie in zwischen etwa 0,1 mg
und 20,0 mg je kg Xborpergewicht liegenden Mengen pro Tag vergb-
reicht werden, Bine bevorzugte Dosismenge zur Erzielung optima=-
ler Ergebnisse wiren etwa 0,5 mg bis etwa 10,0 mg/kg K¥rperge-
wicht pro Tag, Solche Dosiseinheiten werden =zo angewandt, daB
eline Gesamtmenze von etwa 35 bis etwa 700 mg aktive Verbindung
flir einen Patienten mit einem Kbrpergewicht von etwa 70 kg im
Laufe von 24 Stunden verabreicht wird, Diese Dogismenge kann so
eingestellt werden, daB die optimale therapeutische Wirkung er-
zielt wird. Belspielswelse kBnnen einzelne Dosen tdglich verab-
reicht werden oder die Dosis kann anteilsméBig je nach der Dring~
lichkeit der therapeutischen Situation verringert werden. Die
erfindungsgeméfien Verbindungen werden vorzugsweise oral verab-
reicht, kBnnen aber auch in jeder anderen zweckmdfSigen Weise
gegeben werden, z.B. auf intraventsem, intramuskulérem oder sub=-
kutanem Veg.

ErfindungsgemiBfe Zusammensetzungen, die die verlangte Klarheit,
Stabilitdt und Verwendbarkeit flir die parenterale Anwendung be-
gitzen, werden durch AuflBsen von 0,10 bis 10,0 Masse® sktive
Verbindung in einem aus einem mehrwertigen aliphatischen Alko-
hol oder Gemischen davon bestehenden Vehikulum gewonnen. Beson-
ders zufriedenstellend sind Glycerin, Propylenglycol und Poly-
thylenglycole, Die Polydthylenglycole bestehen aus einem Ge-
migsch nicht-fliichtiger, normalerweige fliissiger Polydthylen-
glycole, die in Wagser und auch in organischen Fliissigkeiten
16slich sind und die relastive Moleklilmassen von etwa 200 bis
1500 haben, Wenn auch die in dem oben genannten Vehikulum ge-
l5ste Menge der aktiven Verbindung zwischen 0,10 und 10,0
Magge% variieren kann, so bevorzugt man doch die Anwendung
einer Menge an aktiver Verbindung zwischen etwa 3,0 und etwa
9,0 Masse%. Obgleich verschiedene Gemische der oben genannten
nicht-flilichtigen Polyithylenglycole verwendet werden k3nnen,

so wird doch die Verwendung eines Gemischs mit einer durch-



schnittlichen relativen Molekiilmasse von etwa 200 bis etwa 400
bevorzugt.

AuBer der aktiven Verbindung kdnnen die parenteralen L&sungen
auch verschiedens Konservierungsmittel enthalien, die zur Ver-
hinderung von Bakterien~ und Pilzbefall verwendet werden, Flr
diesen Zweck kdnnen beispielsweise folgende Konservierungsmittel
eingesetzt werden: Myristyl-gamma-picoliniumchlorid, Benzalko-
niumchlorid, Phenéthylalkohol, p-Chlorphenyl-x-glycerinéther,
Methyl~ und Propylparabene und Thimerosal. Aus praktischen Griin=-
den ist es auch zweckmdRig, Antioxydationsmittel einzusetzen.
Geeignete Antioxydationsmittel sind zum Beispiel Natriumhydro-
gensulfit, Natriumdisulfit und Natriumformaldehydsulfoxylat.

Im ellgemeinen wird das Antioxydationsmittel in Konzentrationen
von etwa 0,05 bis etwa 0,2 % verwendet,

Fir intramuskuldre Injektion betrigt die bevorzugte Konzentra-
tion der aktiven Verbindung in den fertigen Zusammensetzungen
0,25 bis 0,50 mg/ml., Die neuartigen erfindungsgemdBen Verbin-
dungen sind ebenfalls gut flir intravendse Verabreichung geeig-
net, wenn sie mit Wasser oder in der intravendsen Therapie ver-
wendeten Verdinnungsmitteln wie isotonischer Glucose in ent-
sprechenden Mengen verdinnt werden. Fir die intravendse Anwen-
dung sind Anfangskonzentrationen von nur etwa 0,05 bis 0,25 mg/
ml Wirkstoff zufriedenstellend.

bie erfindungsgeméBen aktiven Verbindungen kdnnen oral verab-
reicht werden, beispielsweise mit einem inerten Verdinnungs-
mittel oder mit einem assimilierbaren eBbaren Trégermittel, oder
sie konnen in hart- oder weichschaligen Gelatinekapseln enthal-
ten sein, oder sie kdnnen zu Tabletten gepreBt werden, oder sie
kénnen direkt dem Di&dtnahrungsmittel beigemischt werden. Zur
oralen therapeutischen Verabreichung kénnen die aktiven Ver-
bindungen mit Arzneimitteltrdgern vermischt werden und in Form
von Tabletten, Pastillen, Kapseln, Elixieren, Suspensionen,



Sirupen, Vaffeln und dergleichen verwendet werden., Dersrtige
Zussmmense tzungen und Priparste sollten mindestens 0,1 %
aktive Verbindung enthalten., Der prozentuale Anteil der Zusem-
mensetzungen oder Préparste kann selbstverstdndlich veréndert
werden und kann allgemein zwischen etwa 2 % und etwa 60 % Qder
Masse der Einheit liegen., Die Menge aktiver Verbindung in der-
artigen therapeutisch niitzlichen Zusammenseizungen wird =o ge-
wihlt, daB eine geeignete Dosierung erzielt wird,

Die Tabletten, Pastillen, Pillen,Kepseln und dergleichen kinnen
auch folgende Stoffe enthalten: Ein Bindemittel wie Tragacanth-
gummi, Akaziengummi, Malsstédrke oder Gelatine; Arzrneimittel-
tréger wie Calciumhydrogenphosphat; ein Abbaumittel wie Mais-
stédrke, Kartoffelstédrke, Alginsdure und dergleichen; ein
Schmiermittel wie Magnesiumstearat; und ein SiiBmittel wie
Saccharose, Lactose oder Saccherin kann zugesetzt werden, ebenso
ein Geschmacksgtoff wle Pfefferminz, Vintergriintl, oder Kirsch-
groma, VWenn die Dosiseinheiteform eine Kapsel ist, kann gile
gufler den oben genannten Stoffen ein fliigeiges Trdgermittel wie
¢in fettes 1 enthalten, Verschiedene andere Stoffe k¥nnen als
Beschichtungen vorhsnden sein oder um anderweitig dle phyeika-
lische Form der Dosiseinheit zu modifizieren. Beispielsweilse
kdnnen Tabletten, Pillen oder KXapseln mit Schellack, Zucker
oder beiden liberzogen sein., Ein Sirup oder Elixier kann die
aktive Verbindung, Ssccharosge als SiiBstoff, Methyl- und Pro-
pylparabene als Konservierungsmittel, einen Farbstoff und Ge-
schmacksstoff wie Kirsch- oder Orangenaroma enthalten, Selbsti-
versidndlich muf jeder fiir die Herstellung einer bellebigen
Dogiseinheit verwendete Stoff pharmazeutisch rein und in den
verwendeten Mengen im wesentlichen nicht ftoxisch sein.

Die folgenden spezifischen Beispiele erldutern die Herstel-
lung der erfindungsgemifien Verbindungen.,



Beispiel 1

7-(3~Pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin

Ein Gemisch von 50,0 g 3~icetylpyridin und 60 ml N,N-Dimethyl-
formzmiddimethylacetal wird 16 Stunden lang unter RilckfluBtem-
peratur gekocht. Das L3sungsmittel wird unter Vakuum entfernt,
und zu dem Riickstand viird Hexan zum Auskristallisieren eineg
Feststoffes geégeben, Der Feststoff wird aus Methylenchlorig-
Hexan rekrigtallisiert, so daB 36,5 g 3-Dimethylamino-1~(3-
pyridyl)=-2-propen-i~on mit einem Schmelzpunkt von 66 bis 67 °¢
gewonnen verden,

Ein Gemisch von 8,81 g der vorsiehenden Verbindung und 4,15 g
3-Aminopyrezol in 50 ml Eisessig wird 8 Stunden lang unter
RiickfluB gekocht, Das LBsungsmittel wird unter Vakuum entfernt,
und der Riickstand wird in Dichlormethan geltgt, Die L¥sung wird
mit einer wiBrigen gesdtiigten LIsung von Watriumhydrogencsrbonat
gewaschen, danach wird die organische Schich?t abgetrennt und
eingeengt. Es wird Hexan zugecseizt und dag Gemisch zum Augkri-
stallisieren eines Festetoffes abgeschreckt, Der Feststoff

wird durch Filtration gesammelt, um das Produkt des Beispiels
in Porm von Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 146 bis

147 °C zu gewinnen,

Beispiel 2
7-(3-Pyridyl)pyrazolo/T,5=-a7/pyrinidin-3-carbonitril

Bin Gemisch von 17,6% g 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-
{-on und 10,8 g 3-Aminopyrazol-4-carbonitril in 75 ml Eisessig
wird 6 Stunden lang unter RiekfluB gekocht, Die in Beilspiel 1
beschriebene Verfahrensweise wird wiederholt, um dss Produkt
des Beigpiels in PForm gelbbrsuner Kristalle mit einem Schmelz-
punkt von 258 bis 260 %¢ 2u gewinnen,




Beispiel 3
3-Methyvl~T7~{3-pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyrimidin

Wie in Beispiel 2 wird 3-Amino-4-methylpyrazol & Stunden lang
unter Rickfluf mit 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1i-on
in Bisessig gekocht, um das Produkt des Beispiels zu gewinnen,

Beispiel 4
3-Chloro-7=(3-pyridyl)pyrazolo/T,5-a7/pyrimidin

Wie in Beispiel 2 wird 3-Amino-4-chlorpyrazol & Stunden lang
unter RiickfluB mit 3-Dimethylemino-~1-(3-pyridyl)-2-propen-i-cn
in Eisesgsgig gekocht, um das Produkt des Beispiels mit einem
Schmelzpunkt von 225 bis 226 °C zu gewinnen.

Beispiel 5
3-Chloro-T7~(6-methyl-3-pyridyl)pyrazolo/1,5~-a/pyrimidin

Wie in Beispiel 1 wird 3-Acetyl-6-methylpyridin mit N,N-Dimethyl~
formamiddimethylacetal zur Gewinnung von 3-Dimethylamino-1-
(6-methyl-3-pyridyl)=-2-propen~1-on unter RlckfluBf gekocht, Die
vorstehende Verbindung wird 6 Stunden lang mit 3-Amino-4-chlor-
pyrazol in Bipessig zur Gewinnung des Produkites depg Belspiels
unter Riickflul gekocht,

Beigniel 6
2-4thyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo/d,5-a/pyrimidin-3-carbonitril

Wie in Beispiel 2 werden 2,72 g 3-Amino-5-#thylpyrazol-4-carbo-
nitril 16 Stunden lang mit 3,52 g 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-
2-propen-1-on in 25 ml Eisessig unter Riickfiul gekocht, so daB
2,65 g Produkt des Beispiels in Form farbloser Kristalle mit
einem Schmelzpunkt von 170 dbis 172 ¢ gewonnen werxden,

Beispiel 7

7-{3-Pyridyl)pvyrazolo/d,5-a/oyrimidin-3-carbonsiureithvlester

Wie in Belspiel 2 werden 1,04 g 3-Amino-~-4-carbodthoxypyrazol
16 Stunden lesng mit 1,18 g 3-Dimethylamino~1-(3-pyridyl)-2~



prepen-i-on in 25 ml Eigessig unter Riickflud gekocht, so 3aB
1,30 g Produkt des Belspiels in Form farbloser Nadeln mit einem
Schmelzpunkt von 170 bis 171 °C gewonnen werden,

Beigpiel 8
2=Athyl-T7=(3-pyridyl)pyrazolo/1,5~a/pyrimidin-3-carbonssuresithyl—~
gatey

Wie in Beispiel 2 werden 1,83 g Amino-4-carbodthoxy-5-8thyl-
pyrazol 16 Stunden lang mit 1,76 g 3~Dimethylamino-1-(3-pyri~
dyl)-2~propen-1-on in 25 ml Eipessig unter RiickfluB gekocht,

go daB 1,20 g Produkt des Beispiels in Form fsrbloger Kristalle
mit einem Schmelzpunkt von 119 big 120 % gewonnen werden,

Beigpiel 9
7-(3-Thienyl)pyrazolo/T,5-a/pyrimidin-3-carbonsiuredthylester

Wie in Beispiel 2 werden 3,10 g 3-Amino-4-carbodthoxypyrazol
10 Stunden lang mit 3,62 g 3-Dimethylamino-1-{3-thienyl)-2-
propen~1-on in 25 ml Eisessig unter RiickfluBd gekocht, so daB
4,40 g Produkt des Beispiels in Form gelbbrsuner Kristalle
mit einem Schmelzpunkt von 123 bisg 130 e gewonnen werden,

Beigpiel 10
7-(3-Thienyl)pyrazolo/T,5~a/oyrimidin-3~carbonitril

VWie in Beispiel 1 werden 35,0 g 3-Acetylthiophen 12 Stunden
lang mit 50 ml N,N-Dimethylformamiddimethylacetal unter Riick-
flug gekoecht, wodurch 43,5 g rohes Produki gewonnen werden,
Eine 5,0-g~Portion dieses Materials wird aus Methylenchlorid-
Hexan rekristsllisiert und ergibt 3,85 g 3~Dimethylamino-1-
(3~thienyl)-2~propen-1-on mit einem Schmelzpunkt von 89 bis
90 °c.

Eine 3,24g-Portion 3-Aminopyrazol-4-carbonitril wird 16 Stun-
den lang mit 5,44 g des vorstehenden Produktes in 25 ml Eis-
esslg unter RilckfluB gekocht, wodurch 3,25 g Produkt des Bei-



epiels in Form farblosgser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von
215 bis 216 °C gewonnen werden.

Beigpiel 11

6-Me thvl-7-(3-pyridyl)pvrazolo/T, 5-a/vyrimidin-3-carbonitril
Ein Gemigch von 50,0 g 3~Propionylpyridin und 55 ml N,N-Dimethyl-
formamiddimethylacetal wird 15 Stunden lang unter RiickfluB8 ge~
kocht, Das Lisungemittel wird unter Vakuum entfgrnt und der
Rilckstand unber Kilhlung auskristallisiert. Der Feststoff wird
in Methylenchlorid gelSst und die Losung durch eine Kolonne

von wasserhaltigem Magnesiumsilicst geleltet. Durch die Zugsbe
von Hexan zu dem Eluanten entstehen 34,4 g 3-Dimethylamino-2-
methyl=1~{3-pyridyl)~2-propen-1~on in Form hellgelber Kristalle
mit einem Schmelzpunkt von 76 bis 78 °a,

Iin Gemisch von 5,70 g des vorgtehenden Produkies und 3,24 g
3-Zminopyrazol~4-cerbonitril in 25 ml Eisessig wird 15 Stunden
lang unter RiickfluB gekochi, Das Lisungsmitiel wird unter Va-
kuum entfernt.

Der Riickstand wird mit einer gesdttigten wiBrigen Lbsung von
Natriumhydrogencarbonat behandelt und mit Methylenchlorid
extrahiert, Die organische Schicht wird lber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und durch eine Kolonne von wasser-
haltigem Magnesiumsilicat geleitet., Durch die Zugabe von Hexan
zu dem Eluanten werden 4,00 g Produkt des Beispiels in Form
farbloger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 193,5 bis

194,5 °C abgetrennt,

Beispiel 12
7-(3-Pyridvl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin-3~carboxaldehvad

Bine 1,0 g Probe von 7-(3-Pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyrimidin wird
zu einer eiskalten Lbsung von 1,0 ml Phosphor(V)~oxidchlorid

in 3 ml W,N-Dimethylformamid gegeben, Das Reaktlonspemisch wird




tiber einem Dampfbad 3 Stunden lang erhitzt und enschlieBend
in Eig gegossen, Das Gemisch wird mit einer L¥sung von Ha-
triumhydroxid basisech gemacht und in Dichlormethan extrahiert.
Die Dichlormethenlbsung wird mit Wasser gewaschen und durch
eine Kolonne von wasserhaltigem Magnesiumsilicat geleitet.

Der Eluant wird eingeengit und mit Hexan verdiinnt, wodurch das
Produkt des Belispiels in Form von Kristallen entsteht.

Beigpiel 13
7-(3=-Pyridyl)pyrazolo/q,5~a/pyrimidin-3-carbonitril

Ein Gemisch von 0,01 Mol 7~(3~Pyridyl)pyrazolo/1,5-z/pyrimi-
din-3-carboxgldehyd und 0,011 Mol Hydroxylaminhydrochlorid

in 25 ml Athanol wird 3 Stunden lang auf einea Dampfbad er-
hitzt, Das L¥sungsmittel wird entfernt, und zu dem Ricksiand
werden 25 ml Egsigsiureanhydrid gegeben. Das Gemisch wird 6
Stunden lang unter Riickflu3 gekocht und das Lisungsmittel
unter Vekuum entfernt. Der Riickstaend wird auf Dichlormethan
und Natriumhydrogencarbonatlisung aufgeteilt, und die orga-
nische Schicht wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrock-
net wnd das Lisungsmittel wird entfernt, um das Produkt des
Beispliels amit einem Schmelzpunkt von 258 bis 260 °¢ zu gewin-
nen.

Beispiel 14

7-{3-Pyridyl)oyrazolo/7,5-a/pyrimidin-3-methanol

Fin Gemisch von 0,10 Mol 7-{(3-Pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimi-
din-3-carbonitril und konzentrierter SalzsHure in Essigsiure
wird 16 Stunden lang unter RiickfluB gekocht. Das Lisungsmit-
tel wird entfernt, wodurch 7-(3-Pyridyl)pyrazolo/i,5-a/pyri-
nidin-3~carboxylathydrochlorid entsteht. Die vorstehende Ver-
bindung wird portionsweise zu einer abgeschreckten Lisung
von 0,30 Mol Diboran in Tetrahydrofuran gegeben, NWach der
Zugabe wird das Gemisch 16 Stunden lang gerilhrt und auf Zis
gegosgen, so daB das Produkt des Beisplels gewonnen wird.




Beigniel 15

7~(3-Pyridyl)pyrazolo/1,5~a/pyrimidin-3-methanol

Ein Gemlsch von 0,10 Mol Xthyl-T-(3-pyridyl)pyrazolo/7,5-a/py-
rimidin-3-carboxylat und 0,50 Mol Kaliumhydroxid in 50 ml
Kthenol-Wasser (9:1) wird 4 Stunden lang unter RilckfluB ge-
kocht. Das Gemisch wird mit konzentrierter SalzsHure auf einen
pH-Viert von 7 eingestellt, eingeengt und filtriert, um 7-(3-
Pyridyl)pyrazolo/7,5~a/pyrimidin-3-carbonsiure zu gewinnen.
Das vorstehende Produkt in Tetrahydrofuran wird tropfenweise
zi einer in einem Eisbad abgeschreckten L3¥sung von 0,2 Mol
Diboran in Tetrahydrofuran gegeben. Das Gemisch wird 1 Stuande
lang geriihrt und das Bad entfernt. Nach 16 Stunden Abstehen
bel Raumtemperatur wird das Gemisch auf Eis gegossen und er-~
gibt das Produkt des Beispiels.

Beispiel 16

T-(3~Thienyl)pyrazole/7, 5-a/pyrimidin-3-methanol

Ein Gemisch von 0,05 Mol Athyl-7-(3-thienyl)pyrazolo/1,5~-g/py-
rimidin-3~carboxylat und 0,20 Mol Kaliumhydroxid in 50 ml
Kthanol-Wasser wird 4 Stunden lang unter RiickfluB gekocht,
Das Gemisch wird mit konzentrierter Salzsdure angesduert und
eingeengt und ergibt 7-(3-Thienyl)pyrazolo/71,5-/pyrimidin-3-
carbonséure. Die vorstehende Verbindung in Tetrahydrofuran
wird tropfenweise zu einer in einem Eisbad sbgeschreckten
Losung von 0,10 Mol Diboran in Tetrahydrofuran gegeben. Nach
einer Riihrzelt von 2 Stunden wird das Bad entfernt und das
Gemisch 6 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen gelassen.
Dag Gemisch wird auf Eis gegossen und ergibt das Produki des
Belspiels,

Beispiel 17

T-(3-Furyl)pyrazolo/?,5-a/pyrimidin

Ein Gemisch von 50,0 g 3-Acetylfuran und 60 ml W,N-Dimethyl-~
formamid wird 16 Stunden lang unter RiickfluB gekocht. Das
Lisungemittel wird unter Vakuum entfernt, und zu dem Riick-
stand wird Hexan zur Gewinnung von 3-Dimethylamino-t-(3-furyl)-




2~propen~1-on gegeben. Ein Gemisch von 0,01 Mol der vorstehen-
den Verbindung und 0,01 Mol 3-Aminopyrazol in Eisessigz wird 8
Stunden lang unter RiickfluB gekocht und das LBsungsmittel unter
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird wie in Beispiel 1 beschrie-
ben gereinigt und ergibt das Produkt des Beispiels,

Beispiel 18

7~(3-Furyl)pyrazolo/T,5~a/pyrimidin-3-carbonitril

Ein Gemisch von 0,01 Mol 3-Dimethylamino-1-{3-furyl)-2-propen-
1-on und 0,01 Mol 3-Aminopyrazol-4-carbonitril in Eigegsig wird
6 Stunden lang unter RilckfluB gekocht., Das L%sungsmittel wird
unter Vakuum entfernt und der Riickstand wie in Beispiel 1 be-
echrieben gereinigt, um das Produkt des Beisplels zu gewlnnen,

Beispiel 19

Ethyl-T7-(3-furyl)pyrazolo/T,5-a/opyr imnidin-3~carboxylat

Ein Gemisch von 0,01 Mol 3-Dimethylamino-1-(3-furyl)-2-propen-
1-0n und 0,01 Mol Athyl-3-aminopyrazol-4-carboxylat in Eisessig
wird 6 Stunden lang unter Riickflud gekocht., Das Produvkt wird wie
in Belspiel 1 beschrieben isoliert, um das Produkt des Beispiels
zu gewinnen,

Beispiel 20

7—§g-Furxl)Dzrazolo/T,5~a7pzrimidin—3-methanol

Wie in Beispiel 15 beschrieben wird 7-(3-Furyl)pyrazolo/1,5-a/py-
rimjdin-3-carbonsgure mit Diboran zur Gewinnung des Produktes

des Belspiels reduziert.

Beigpiel 21

7=-{3-Pyridyl) oyrazolo/d,5~a/oyrimidin~3~me thanol

Bin Semisch von 2,0 g 7-(3-Pyridyl)pyrazolo/T,5~a/pyrimidin-
3~carboxaldehyd und 0,35 g Natriumborhydrid in 100 ml Methanol
wird 16 Stunden lang geriihrt, Das Gemisch wird bis zur Trockne
unter Vakuum eingeeng!t und es wird Dichlormethan zugesetzt.




Die Lisung wird mit geséittigtem Natriumhydrogencarbonat ge-~
waschen und durch eine Kolonne von wasserhaltigem Magnesium-
silicat geleitet. Der Eluant wird eingeengt und mit Hexan zur
Gewinnung des Prioduktes des Beispiels verdiinnt,

Beigpiel 22

7~(3~-Pyridyl)pyrazolo/1,5-a/oyrimidin~3~-carbonitril

Ein Gemisch von 1,0 g 3-Bromo-7-(3-pyridyl)pyrazolo/7,5-a/py-
rimidin und 0,50 g Kupfer(I)}-cyanid in 25 ml N,N-Dimethylformamid
wird 16 Stunden lang unter RiickfluB gekocht, Das L3sungsmittel
wird unter Vekuum entfernt und der Rickstand mit Dichlormethan
trituriert. Die Dichlormeihanliisung wird durch eine Kolonne von
wasserhaltigem Magnesiumsilicat geleitet., Der Eluant wird ein-
geengt, und Hexan wird zur Gewinnung des Produktes des Belspiels
in Form gelbbrauner Krigtelle mit einem Schmelzpunkt von 258 bis
260 °¢ zugegeben,

Beispiel 23

7={3-Pyridyl)pyrazolo/T1,5-a/pyrimidin-3=-carbonitril .

Ein Gemisch von 1,0 g T-(3-Pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin-3-~
carboxamid und 5 ml Phosphor(V)-oxidchlorid wird 3 Stunden lang
unter Riickflu3 gekocht. Das Gemisch wird bls zur Trockne unter
Vakuum eingeengt, Der Rickstand wird in Dichlormethan gelbs%

und mit einer gesdttigten Lisung von Natriumhydrogencarbonat
gewaschen, Die Dichlormethanlisung wird tiber Magnesiumsulfat
getrocknet und durch eine Kolonne von waseerhaltigem Magne-
siumsilicat geleitet., Der Eluant wird eingeengt und mit Hexan
verdlinnt, so daB das Produki des Beispiels in Porm von Kristal-
len mit einem Schmelzpunkt von 258 bis 260 °C gewonnen wird,

Beispiel 24

3-Bromo-7-(3-ovridyl)oyrezolo/q,5-a/ovrinidin

Ein Gemisch von 1,96 g 7-(3-Pyridyl)pyrazolo/d,5-a/pyrimidin
und 1,97 g N-Bromsuccinimié in 100 ml Dichlormethan wird 15
Minuten lang auf einem Dampfbad erhitzt, Cas Gemisch wird in




eiskaltes 2,5N Natriumhydroxid gegossen. Tie organische Schicht
wird abgetrennt und getrocknet und anschlieBend durch eine Ko=-
lonne von wasserhaltigem Magnesiumsilicat geleitet, Die Kolonne
wird mit Dichlormethan gevwaschen und der Zluant eingeengt und
mit Hexan verdiinnt, so daB das Produkt deg Beispiels mit einem
Schmelzpunkt von 243 bis 244 OC gewonnen wird,

Beigpiel 25

3~Bromo-7={3~pyridyl)oyrazolo/q,5-a/oyrimidin

Ein Gemiseh von 0,01 Mol 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-
propen-1-on und 0,01 Mol 3-Amino-4-brompyrezol in Eisesgsig
wird 8 Stunden lang unter RiickfluB gekocht, Das Lisungsmittel
wird entfernt, so0 daB das Produki des Eeispiels mit einem
Schmelzpunkt von 243 bis 244 % gewonnen wird,

Beigpiel 26 .
3~Bromo~7~(3-thienyl)pyrazolo/1, 5-a/prrimidin

Bin Gemisch von 0,01 Mol 3-Dimethylamino~1-{3-thienyl)~2-pro-
pen-1-on und 0,01 Mol 3-Amino-4-brompyrazol in Zisesslg wird
B Stunden lang unter RiickfluB gekocht., Dag LSsungsmiftel wird
unter Vakuum entfernt, womit das Produkt des Beispiels gewon~
nen wird,

Beigpiel 27

3-Bromo-7-{ 3-furyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin

Ein Gemisch von 0,01 Mol 3-Dimethylamino-1-(3-furyl)-2-propen-
1-on und 0,01 Mol 3-Amino-4-brompyrezel in Eisessig wird 6
Stunden lang unter RiickfluB gekocht, Das Lisungemittel wird ent-
fernt, um das Produkt des Beispiels zu gewinnen,

Beispiel 28

3-Methyl-7-(3-thienyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin

Ein Gemisch von 0,01 Mol 3~Dimethylamino~1-~(3-thienyl)-2-
propen-1-on und 0,01 Mol 3-Amino-4-methylpyrazol in Eisessig




wird 8 Stunden lang unter RiickfluB gekochi$. Das Lisungamittel
wird unter Vakuum entfernt, um das Produkt des Beispiels zu
geviinnen.,

Beisgpiel 29

3-Methyl=T~(3-Ffuryl)pyrazolo/7,5-a/pyrimidin

Ein Gemisch von 0,01 Mol 3-Dimethylemino=1={3«furyl)-2-pro-
pen~1-on und 3-Amince-4-methylpyrazel in Eisesgig wird 6 Stun-
den lang unter RickfluB. gekocht. Das L5sungsmittel wird zur
~Gewinnung des Produktes des Beispiels entfernt.

Beigpiel 30

3-(Methoxymethyl)~7~{(3~pyridyl) pyrazolo/1,5~a/pyrimidin

Zu einem Gemigch von Q0,01 Mol 7-(3-Pyridyl)pyrezolo/i,5~g/py-
rimidin-3-methanol in 50 ml Methanol wird waseserfreie Salz-
sEdre in 10 ml Methanol gegeben, Das Gemisch wird guf einem
Dampfbad 3 Stunden lang erhitzt und das LB¥sungsmittel ent-
fernt. Der Riickstand wird auf Dichlormethan und wd3riges
Natriuvumhydrogencerbonat aufgeteilt, Die Dichlormethanldsung
wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und mit Hexan
zuy Gewinnung des Produktes deg Beispiels verdiinnt,

Beigspiel 31

3-(Athoxymethyl)-7-( 3~pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin

Ein Gemisch von 0,01 Mol Athyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo/d,5-a/py-
rimidin-3-carboxylat und Lithiuwmaluminiumhydrid in Ather wird
8 Stunden lang unter RickfluB gekocht. Dem Gemisch werden
(tropfenweise) Athanol und ¥asser zugegeben., Die Htherische
Schicht wird sbgetrennt, danach werden ihr Athanol und was-
gserfreie Salzsdure zugesetzt. Das resultierende Gemisch wird
8 Stunden lang unter RiickflufB gekocht und das Losungsmittel
entfernt, Der Rilckstvand wird mit Dichlormethan exitrzshiert,
Der Dichlormethanextraekt wird durch eine Kolonne von wasser-
haltigem Wagnesiumsilicat geleitet. Der Eluant wird eingeengt

und zur Gewinnung des Produkies des Beispiels mit Hexen ver-
diinnt,



Beispiel 32
MethylwT7-(3~pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyrinid«3~vl-keton

Eine Atherlisung von 0,002 Mol Methylmagnesiumjodid wird aus
Methyl jodid und Magnesium hergestellt. Eine Aufschldmmung von
7-(3~Pyridyl)pyrazolo/T,5~a/pyrimidin-3-carboxaldehyd in 100 ml
wasgerfreiem Ather wir¢ zugesetzt, und das Gemisch wird 3 Stun-
den lang unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wird Wasser
zugegehen und das Gemisch mit 1N SalzsZure angesiuert, Dile
orgenlsgche Schicht wird abgetrennt, und dasg Lisungsmittel wird
verdampft, so daﬁgx-Methyl—7-(3-pyridyl)pyrazolo[7,5-g7pyrimi_
din-3-methanol entsteht. Eine Menge von 3,0 g der vorstehenden
Verbindung und 1,0 g Chromtrioxid in 75 ml Hisessig werden 1
Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt und dansch in Wagser
gegosgen, um das Produkt des Belspiels zu erhalten,

Beigpiel 33

3=Methyl-7=(3-pyridyl)pyrazolo/1,5~a/pyrimidin

Ein Gemisch von 0,01 Mol 7-(3-Pyridyl)pyrazolo/i,5-g/pyrimidin-
3~methanol und 0,025 Mol Kaliumecyanid in N,N-Dimethylformamid
wird 16 Stunden lang suf 100 °a gehalten, Das L¥sungsmittel
wird entfernt, und Wasser wird zu dem Riickstand zur Gewinnung
von T-{3-Pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin~3-~acetonitril gege-
ben, Ein Gemisch von 0,001 Mol der vorstehenden Verbindung in
einem 1:1=-Gemisch von Egsigsiure und konzentrierter Salzsdure
wird 16 Stunden lang unter RiickfluB gekocht. Das Lisungsmitiel
wird zur Gewinnung von 7—(3—Pyridy1)pyrazolo[?,5-§7pyrimidin~
3-essigsiure entfernt. Die vorstehende Verbindung wird auf

180 °¢ erhitzt und ergibt das Produkt des Beispiels,

Beigpiel 34

B-Ghloro-?-(B—eridyl)pFrazolo/iJ5-a7nyrimidin

Ein Gemisch von 3,92 g T~(3—Pyridyl)pyrazolo[?,5-g7pyrimidin
und 3,40 g N-Chlorbenzotriazol in 100 ml Dichlormethan wird
15 Minuten lang auf einem Dampfbad erhitzt. Das Cemisch wird
in 100 ml eiskaltes 2,5N Natriumhydroxid gegossen, und die
Dichlorme thanachicht wird abgetrennt und Uiber wasserfreiem




Natriuvmsulfat getrocknet, Der Dichlormethanextrekt wird durch
eine Kolonne von wasserhéltigem Magnesiumsilicat gelelitet und
der Eluant wird eingeengt und mit Hexan verdiinnt, so daB 2,75 g
Produkt des Beispiels mit einem Schmelzpunkt von 225 bis

226 °C gewonnen werden.

Belgpiel 35
3-Bromo=7=(3-pyridyl)pvrazolo/7,5~a/pyrimidin-pyridin-1i-oxid
Ein Gemisch von 0,90 g 3-Bromo-7-{3-pyridyl)pyrazolo/i,5-a/py~
rimidin, 25 ml Eisessig und 5 ml 30 %igem Wasserstoffperoxid
wird 4 Stunden lang auf einem Dampfbad erhitzt, Dzs Gemisch
wird filtriert und der Pesistoff aus Athanol rekriastallisiert,
go daB 0,40 g Produkt des Beispiels mit einem Schmelzpunkt von
280 bis 284 °C gewonnen werden,

Beisgpiel 36
3-Bromo~6-methyl-7-(3-oyridyl)pyrazolo/1,5~-a/primidin

Ein Gemisch von 1,65 g 6-Methyl—7-(3-p¥ridy1)P3razolo£?,5-§7PY-
rimidin und 1,54 g N~Bromsuccinimid in 50 ml Dichlormethan wird
15 Minuten lang suf einem Dampfbad erhitzt, Das Gemisch wird

in 100 ml eiskaltes 2,5N Natriumhydroxid gegossen., Die Dichlor-
methanschicht wird abgetrennt, Uber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und durch eine Kolonne von wasserhaltigem Magnesium-
silicat geleitet. Der Eluant wird eingeengt, und es wird Hexan
zur Gewinnung von 1,20 g Produkt des Beispiels mit einem
Schmelzpunkt von 166 bie 168 °C zugegeben.

Beispiel 37
7-(3-Pyridyl)pyrazolo/T1,5-a/pyrimidin-3-carbonitril-pyridin-
1-0xid

Fin Gemisch von 4,42 g 7-(3—Pyridy1)p;Lazolo[?,S-g?pyrimidin—
3-carbonitril, 50 ml Pisesgig und 5 ml 30 %igem Vasserstoff-

peroxid wird 2 Stunden lang auf einem Dampfhad erhitvzt, Das

Gemisch wird gekithlt, filtriert und der Feststoff aus Essig-
sdure rekristallisiert, so dald 2,05 g Produkt des Beispiels

mit einem Schmelzpunkt von 294 bis 295 °a gewonnen werden,



Beispiel 38
7-(3-Pyridy;)nyrazolo/ﬁ,5~a7pyrimidin—oyridin—1—oxid

Ein Gemisch von 1,96 g 7-(3~Pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin,
25 ml Eisessig und 2 ml 30 %igem Wasserstoffperoxid wird 2
Stunden lang auf einem Dampfbad erhitzt. Das Lisungsmittel
wird entfernt und der Rlickstand aus Athanol suskristallisiert,
so dafl 0,85 g Produkt des Beispiels mit einem Schmelzpunkt
von 223 bis 226 °C gewonnen werden.

Beigpiel 39
2-Methyl-7~(3-pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin-3-carbonitril

Ein Gemisch von 3,50 g 3-Dimethylamino-1-(3~-pyridyl)-2-propen-
1-on, 25 ml Eisessgig und 2,44 g 3-Amino~-5-Methylpyrazol-4-carbo-
nitril wird 6 Stunden lang unter Riickfluf gekocht. Deg Lisungg-—
mittel wird unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in
Dichlormethen gelist und dile Livsung mit gesidttigter Natrium-
hydrogencarbonatlssung gewaschen, Die Dichlormethanschicht

wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und durch eine
Kolonne von wasserhaltigem Magnesiumsilicat geleitet, Der Eluant
wird eingeengt und Hexan zugegeben, so daB 2,60 g Produkt des
Beispiels mit einem Schmelzpunkt von 245 bis 246 °¢ gewonnen
vwerden,

Belaspiel 40
2,6-Dimethyl~7=(3=-pyridyl)prrazolo/i,5~a/pyrinidin-3-carbonitril
Ein Gemisch von 1,90 g 3-Dimethylamino-2-methyl-1-(3~-pyridyl)-2-
propen~1-on und 1,22 g 3-Amino~5-methylpyrazol~4-carbonitril in
25 ml Eisessig wird 6 Stunden lang unter RilckfluB gekocht., Das
Losungsmittel wird unter Vakuum entfernt und der Rlickstand auf
Dichlormethan und geséitigte Natriumhydrogencarbonatlisung
aufgeteilt, Die Dichlormethanschicht wird abgetrennt, iiber was-
serfreiem Natriumsulfat getrocknet und durch eine Xolonne von
wasserhaltigem Magnesiumsilicat geleitet. Der Eluant wird ein-
geengt und Hexan wird zugegeben, so daB 0,95 g Produkt des
Beispiels mit einem Schmelzpunkt von 207 bis 209 °c gewonnen
werden,




Beigpiel 41
2-Methyl~7~{(3~pyridyl)oyrazolo/7,5~a/pyrimidin-3-carbonsiure-

8thylester

BEin Gemisch von 9,09 g 3-Dimethylamino-1~(3-pyridyl)-2~propen-
1-on und 2,54 g Athyl-3-amino~5-methylpyrazol-4-carboxylat in
25 ml Bisegsig wird 16 Stunden lang unter RickfluB gekocht, Das
Lisungemittel wird entfernt und der Riickstand in Dichlormethan
mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlisung gewaschen, Die
Dichlormethanlisung wird durch eine Kolonne von wasserhaltigem
Magnesiumsilicat geleitet, Ner Eluant wird eingeengt und Hexan
wird zugegeben, so daB 3,1 g Produkt des Beispiels mit einem
Schmelzpunkt von 145 bis 146 °c gewonnen werden,

Beispilel 42
7-(3-Pyridyl)pyrazolo/,5-a/pyrimidin-3-carbonsgure

Ein Gemisch von 6,0 g Kthyl-7-(3~pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimi-
din-3-carboxylat, 125 ml Athanol und 50 ml 1N Natriumhydroxid
wird 4 Stunden lang auf einem Dampfbad erhifzt. Das Gemisch
wird sbgeschreckt und filtriert und ergibt 5,85 g Natrium-7-
(3-pyridyl)pyrazole/T,5-g/pyrimidin-3-carboxylat mit einem
Schmelzpunkt von 360 bis 363 ®¢ (Zersetzung). Die vorstehende
Verbindung wird mit 1N Selzsdure geriihrt und das Gemisch fil-
triert, so da8 5,0 g Produkt des Beispiels mit einem Schmelz-
punkt von 286 bis 287 °q (Zersetzung - Gasentwicklung) gewonnen
werden,

Beispiel 43
2-Methvi-T-{3-pyridyl)pyrazolo/?,5-a/pyrimidin~3-carbonsivre-~
hydrochlorid

Ein Gemisch von 3,0 g Kthyl-2-methyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo/i,5-
a/pyrimidin-3-carboxylat, Athanol und 1N Natriumhydroxid wird
wie in Beispiel 42 auf einem Dampfbad erhitzt, wodurech 2,92 g
Natrium-2-methyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrinidin-3-
carboxylat mit einem Schmelzpunkt von 375 bis 380 °¢ (Zer-
setzung) gewonnen werden. Eine 1,87-g-Portion der vorstehenden
Verbindung wird 16 Stunden lang mi%t 30 ml 1N Salzsdure gerithri




und ergibt 1,6 g Produkt des Beispiels mit einem Schmelzpunkt
von 280 °C (Zersetzung).

Beispiel 44
2-Athyl-7~(3~pyridyl)opyrazolo/1,5~a/pyrimidin-3-carbonsiure

Ein Gemisch von 9,15 g Athyl-2-#thyl~7-(3-pyridyl)pyrazolo/7,5~z]
pyrimidin-3-carboxylat, 100 ml Xthanol und 60 ml 1N Netriumhydroxid
wird 4 Stunden lang auf einem Dampfbad erhitzt. Das Gemimch wird
abgeschreckt und filtriert. Der gesammelte Feststoff wird npit

50 ml Wagser und 55 ml 1N Salzedure 16 Stunden lang geriihrt und
ergibt 8,0 g Produkt des Beispiels mit einem Schmelzpunkt von

242 bis 243 °¢,

Beispiel 45

2-Me thyl-T~(3-pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin

Eine 1,0-g-Portion 2-Methyl~7-(3-pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyri-
midin-3-carbonsdure wird 10 bis 20 Minuten lang in einem (Olbad
auf 280 9C erhitzt oder bis die Gasentwicklung aufhirt, um dasg
Produkt des Beispiels mit einem Schmelzpunkt von 181,5 big
183,5 % zu gewinnen,

Beispiel 46

2-Lthyl-7-( 3-pyridyl)pyrazelo/1,5=a/pyrimidin

Wie in Beispiel 45 werden 6,0 g 2-Athyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo/”
1,5~8/pyrimidin-3-carbonsiure auf 280 %0 erhitzt, um das Pro-
dukt des Beispiels mit einem Schmelzpunkt von 103 bis 104 ¢
zu geWwinnen,

Beisniel 47

3=~Ch10T70m2=me thyl=T~{ 3=pyridyl)nyrazolo/1,5~a/pyrimidin

Wie in Beispiel 34 wird 2-Methyl-7-~(3-pyridyl)pyrazolo/i,%-z/
pyrimidin mit N-Chlorbenzotriazol zur Gewinnung des Produkites

des Beizpiels umgeseitzt.



Beigpiel 48
3—0hloro-2—§thy1-7~(3~Pyridyllpyrazolo/7,5~a7pyrimidin

Wie in Beispiel 34 werden 1,95 g 2-Athyl-7-(3-pyridyl)pyreazo-
lo/1,5-a/pyrimidin mit 1,47 g N-Chlorbenzotriszol in 50 ml
Dichlormethan umgesetzt und ergeben dzg Produkt des Beispiels
mit einem Schmelzpunkt von 132 bis 133 °c.

Beilspiel 49
7-{3-Pyridyl)pyrezolo/1,5~a/pyrimidin-3-carboxaldehyd, Oxim

Ein Gemisch von 2,0 g 7-(3-Pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin-3-
carboxaldehyd 0,50 g Hydroxylaminhydrochlorid und 0,9 g Natrium-
acetat in 50 ml Xithanol wird auf einem Dampfbad zur Gewinnung
deg Produktes des Beisplels erhitzt.

Beigpiel 50
7-(3-Pyridvl)pyrazolo/7,5-a/pyrimidin~3~carbonitril

Ein Gemisch von 1,0 g 3—Br0mo—7—(3—pyridy1)pyrazolo[?,5¢§7py—
rimidin, 0,45 g Kupfer(I)-cyanid und 25 ml N,N-Dimethylforms-
mid wird 16 Stunden lang unter RilckfluB gekochi., Das Lbsungs-
mittel wird enifernt und der Riickstand mit Dichlormethan tri-
turiert. Der Dichlormethanextrakt wird durch ¢ ine Kolonne von
wasserheltigem Magnesiumeilicat geleitet. Der Eluant wird ein-
g eengt und Hexan wird zugesetzt, so daB das Produkt dee Bei-
epiels mit einem Schmelzpunkt von 258 bis 260 0 gewonnen
wird,

Beispiel 51

2-Dime thylzaminodthyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo/T,5~a7pyrimidin-3-
carboxvlat

Zu einem Gemisch von Kthyl~7-(3-pvridyl)pyrazolo/i,5-a/pyri-
midin-3~carboxylet in 2-Dimethylamino#thanol wird Natriumhydrid
gegeben, Nach dem Umsetzen des Hydrids wird das Gemisch 6 Stun-
den lang auf einem Dampfbsd erhitzt. Das LBsungsmittel wird
entfernt und der Blickstand mit verdinater Essigsiure ange-
gduert, um dss Produkt des Beispiels zu erhalten,
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Beispiel 52 _—

2=Athoxyithyl~T~( 3=pyridyl)pyrazolo/T,5~a/pyrimidin-3-
carboxyla’

Zu einem Gemisch von Athyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyri-
midin-3-carboxylat und 2-Athoxy#thanol wird Nairiumhydrid ge-
geben. Nach dem Umsetzen des Hydrids wird des Gemisch 12 Stun-~
den lang suf einem Dampfbad erhitzt, Das Lisungemitiel wird
entfernt und der Rlickstand mit verdiinnter EesigeHure angesduert,
wodurch das Produkt des Beispiels entsteht.

Reigpiel 53
7~(6-Methyl-2~oyridyl)pyrazolo/1,5~a/pyrinidin-3-~carbonitril
Ein Gemisch von 25,0 g 2-Acetyl-6-methylpyridin und 35 ml
N,N-Dimethylformamiddimethylacetal wird 16 Stunden lang unter
RickfluB gekocht, Das Gemisch wird gekihlt und filtriert und
ergibt 3-Dimethylamino=1-(6-methyl-2-pyridyl)-2-propen-i-on

in Form von Xristallen mit einem Schmelzpunkt von 97 bis 98 °e.

Die vorstehende Verbindung (3,80 g) und 2,16 g 3~Aminopyrezol-
4~carbonitril in 25 ml Eisessig wird 8 Stunden lang unter Riick-
f1luB gekocht. Das Lisungsmittel wird entfernt und der Rickstand
in Dichlormethan gel®st, Die LB¥sung wird mit FNatriumhydrogen-
carbonatlcung gewaschen und getrocknet (NaQSO4). Die LBsung
wird durch eine kurze Kolomne von wasserhaliigem Magnesiumsi-
licat geleitet. Der Eluant wird eingeengt, wobei Hexan bis

zur Abtrenpung von Xristallen zugegeben wird., Das Gemisch wird
gektlhlt und filtriert und ergibt das Produkt des Belspiels

mit einem Schmelzpunkt von 225 bls 226 °g,

Beispiel 54

7-{6~Methyl-2-pyridyl)pyraezolo/i,5-a/pyrimidin

Ein Gemisech von 0,84 g 3~Aminopyrazol und 1,90 g 3~Dimethyl-
aninow- 1~(6=methyl-2~-pyridyl)}~2-propen-1-on und 25 ml Eisessig
wird 4 Stunden lang auf einem Dampfbad erhitzt. Das Lisungs-
pittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand




wird in Dichlormethan geldst und die L3sung durch eine kurze
Kolonne von wesserhaltigem Magnesiumsilicat geleitet. Der
Eluant-wird eingeengt und mit Hexan verdiinnt, so daB 1,15 g
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 126 bis 127 °C entstehen.

Beispiel 55
Lthyl-7-(6-methyl-2-pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin-3-
carboxylat

Ein Gemisch von 3,80 g 3~Dimethylamino-1-(6-methyl-2-pyridyl)-
2~propen~t-on und 3,10 g Athyl-3-aminopyrazol~4~carboxylat in
25 ml Eisessig wird 16 Stunden lanz unter RiickfluB gekocht.
Des Losungsmititel wird unter vermindertem Druck entfernt und
der Riickstand wie in Beispiel 53 behandelt, so daB Kristalle
mit einem Schmelzpunki ven 135 bie 137 °c gewonnen werden,

Beispiel 56

3-Methyl-7—(6=me thyl-2-pyridyl)pyrazolo/i,5-a/pyrimidin

Wie in Beispiel 53 wird ein Gemisch von 3~Dimethylamino~1-
(6-methyl-2~pyridyl)-2-propen-1-on und 3-Amino-4-methylpy-
razol in ITisessig 4 Stunden lang unter RickfluB zur Gewinnung
des Produktes des Beisplels gekocht,

Beispiel 57
Ethyl=7={5~methyl-2-0yridyl)pyrazolo/T1,5-a/oyrimidin-3=-
cerboxylat

Bin Gemisch von 0,01 Mol 3-Dimethylamino-1-{5-methyl-2-pyri-
dyl)-2-propen-1~-on und 0,01 Mol Athyl-3-aminopyrazol-4-
carboxylat in Eisesgig wird 6 Stunden lang unter Rilckflud ge-
kocht, Das LBsungsmittel wird unter vermindertem Druck ent-
fernt und der Riickstand wie in Beispiel 53 zur Gewinnung des
Produktes des Beispiels behandelt,

Reispiel 58
7-(5-"ethvl-2-pyridyl)vyrazolo/1,5-/oyrinidin




Ein Gemisch von 0,01 Mol 3-Dimethylamino-1-(5-methyl-2-
pyridyl)~2~-propen-1-on und 0,01 Mol 3-Aminopyrazol in Eisessig
wird 8 Stunden lang unter Rilckflul gekocht und wie in Beispiel
53 zur Gewinnung des Produktes dez Beispiels behandelt.

Beispiel 59
T=(4~Methyl-2~pyridyl)pyrazolo/1,5~a/oyrimidin-3-carbonitril
Ein Gemisch von 0,01 Mol 3-Dimethylamino-1-(4-me thyl=2=-pyri-
dyl}-2-~propen~1=-on und 0,01 Mol 3-Aminopyrazol-4-~carbonitril
in Eisessig wird 8 Stunden lang unter RiickfluB gekocht und wie
in Beispiel 53 zur Gewinnung des Produktes des Beispiels be~
handelt.

Beispiel 60
T={5~Methyl=2~pyridyl)pyrazolo/i,5~a/pyrinidin-3-carbonitril
Ein Gemimech von 0,01 Mol 3~Dimethylamino-i-(5-methyl-2-pyri-
dyl)-2-propen-1~on und 0,01 Mol 3-Aminopyrezol-4-carbonitril
in Eisessig wird 8 Stunden lang unter RilckfluB gekocht und wie
in Beispiel 53 zur Gewinnung des Produktes des Beispiels be-
handelt.

Beispiel 61
7-(2-Pyridvl)pvrazolo/1,5~a/pyrimidin

Ein Gemisch von 25 g 2-Acetylpyridin und 35 ml N,N~Dimethyl-
formamiddimethylacetal wird 16 Stunden lang unter RiickfluB ge-
kocht, Das Gemisch wird gekiihlt und filtriert und ergibt
3-Dime thylamino=1~{2-pyridyl)=-2-~propen-1~on in Form von
Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 127 bis 130 °cC.

Ein Gemisch von 0,01 Mol der vorstehenden Verbindung und

0,01 Mol 3~-Aminopyraszol in Eisessig wird 8 Stunden lang unter
Riickflul gekocht und wie in Beispiel 53 zur Gewinnung von
Eriastsllen mit einem Schmelzpunkt von 84 bis 87 OC behandelt,



Beispiel 62

B—Chloro-T-(2-pyridy1)pyrazolo/7,5-a7nyrimidin

Eine L8sung von 0,01 Mol 7-(2-Pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin
in Dichlormethan wird gekiihlt und 0,01 Mol N-Chlorbenzotriazol
wird zugegeben. Nach Stehen bel Raumbtemperstur wird dass Ge-
misch 15 Minuten lang auf einem Dampfbad erhitzt, Die warme
Lbsung wird in eiskaslte 2,5N NatriumhydroxidlSsung gegossen,
Die organische Schicht wird getrocknet (Na,50,) und die Lisung
durch eine kurze Kolonne wvon wasserhaltigem Magnesiumeilicat
geleitet, Der Eluant wird eingeengt und mit Hexan verdiinnt,

80 daB das Produkt des Beispiels in Form von Kristellen mit
einem Schmelzpunkt von 141 bis 143 °a gewonnen wird,

Beigpiel 63

7-(4-Pyridyl)pyrazole/1,5-a/pyrimidin

Ein Gemisch von 25 g 4-Acetylpyridin und 35 ml N,N-Dimethyl-
formamiddimethylacetal wird 16 Stunden lang unter RiickfluB ge-
kocht, Das Gemisch wird unter vermindertem Druck eingeengt,

und zu dem Riickstand wird Hexan zur Gewinnung von 3-Dimethylami-
no=1=(4=-pyridyl)~2-propen~-1-on in Form von Kristallen mit

einem Schmelzpunkt von 114 bis 116 °C gegeben,

Die vorstehende Verbindung (0,01 Mol) und 0,01 Mol 3-Amino-
pyrazol in Eisessig wird 8 Stunden lang unter RickfluB gekocht,
Das Losungemittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
dss Produkt wie in Beispiel 53 zur Gewinnung des Produktes

des Beispiels in Form von Kristsllen mit einem Schmelzpunkt
von 159 bis 161 °C behandelt,

Beispiel 64
7-(4~Pyridylinyrazolo/?,5—a7nyrimidin—}-carbonitril

Ein Gemisch von 1,12 g 3-Dimethylamino-1-(4-pyridyl)-2-~
propen~1=-on und 0,69 g 3-Aminopyrazol-4-carbonitril in 25 ml
Fisessig wird 6 Stunden leng unter RiickfluB gekocht. Das
Lisungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und




das Produkt wie in Belspiel 53 zur Gewinnung von 0,60 g
Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 137 bis 138 OC behan-
delt,

Beisgpiel 65
Ethyl-7~(4-pyridy))ovrazolo/q,5=-a/pyrimidin-3-carboxylat
Ein Gemisch von 3,52 g 3-Dimethylamino~i~{4-pyridyl)-2-
propen-l-on und 3,10 g Kthyl—B—aminopyrazol—4—carboxylat in
50 ml Elsessig wird 15 Stunden lang unter RilckfluB gekocht,
Das Lisungsmittel wird entfernt und der Rijckstend wie in
Beispiel 53 zur Gewinnung von 3,0 g Kristsllen mit einem
Schmelzpunkt von 209 bis 210 °C behandelt,

Beispiel 66
Athyl-T~(2-pyridyl)pyrazolo/1,5-a/oyrimidin-3-carboxylat
Ein Gemisch von 1,70 g  3-Dimethylamino-1-~(2-pyridyl)-2-
propen-1-on und 1,50 g Athyl-3-aminopyrazol-i-carboxylat in
25 ml Eigesggig wird 18 Stunden lang unter RilckfluB gekocht,
Das Lisungsmittel wird entfernt und das Produki wle in Bei-
gpiel 53 zur Gewinnung von 1,80 g Xristallen mit einem
Schmelzpunkt von 153 bis 154 °¢ behandelt.

Beisplel 67

3~Chloro~7~(4-pyridvl)pyrazolo/T,5-a/pyrimidin

Zu einem Gemisch von 0,01 Mol 7-(4-Pyridyl)pyrazolo/7,5-a/py~
rimidin in kaltem Dichlormethan werden 0,011 Mol N-Chlorben-
zotriazol gegeben, Das Gemisch wird eine Stunde lang bei Raum-

temperatur geriihrt und auf einem Dampfbad 15 Minuten lang exr-
hitzt. Das Produkt wird wie in 3Beisplel 62 zur Gewinnung des
Produktes des Beispiels mit einem Schmelzpunkt vorn 183 bis
184 °C behandelt.



Beispiel 68

7-(4-Pyridvlypyrazolo/1,5-a/pyrinidin-3-carbonitril,

Pyridin-1-oxid

Ein Gemisch von 4,42 g 7-(4-Pyridy1)pyrazolo[1.5-g7pyrimidin~
3-carbonitril, 50 ml Eisessig und 5 ml 30 Yigem Wasserstoff-
peroxid wird 2 Stunden lang auf einem Dampfbad erhitzt. Das
Gemisch wird eingeengt, gekihlt und filtriert, wodurch das

Produkt des Beispiels gewonnen wird.

Beispigl 69

2-Chloro-7-(4-pyridyl)pyrazoly/1,5-a/ pyrimidin,

Pyridin-1-oxid

Ein Gemisch von 0,01 Mol 3-Chloro-7-(4-pyridyl)pyrazolo/1,5-a7py
rimidin in 50 ml Eisessig und 5 ml 30 {igem Wasserstoffperoxid

wird 2 Stuanden lang auf einem Dampfbad erhitzt. Das L8sungsmitte.
wird unter vermindertem Druck entfernt, so daf das PFrodukt des
Beispiels gewonnen wird,



Erfindungsangpruch:

1.

Verfehren zur Herstellung von substituierten Pyrazolo-
[1,5-afyrimidinen der allgemeinen Formel I, worin
R1 Wasgerstoff oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men ist; R2 eine Gruppe der allgemeinen Formel Ia, Ib,
Ic oder Id bedeutei, in der R' Wassersioff oder Alkyl
mit 1 big 3 Kohlenstoffatomen ist: R3 Wasserdtoff,
Fluor, Chlor, Brom, Cyasno, Cyanomethyl, Carbamoyl
oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist; R4 aus
der Gruppe ausgewdhlt ist, die umfalt Wasserstoff,
Fluor, Chlor, Brom, Formyl, Carboxyl, Cyano, Hydroxy-
methyl, N-Hydroxyformimidoyl, Alkyl mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen und Komponenten der Formeln:

0 0 0

L) 1" 1]

-C-R, -~C~0-R, ~CH,-O-R, -CH=N-O-R, -C-0-(CE,),-0-R,

2 0 P

-G-O-(OHQ)Z-NH-R oder -c-o-(cﬂe)a-mf

™

in denen R Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist,
und der phaermskologiech veriréglichen SHureadditions-
salze davon, gekennzeichnet dadurch, daeB eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel II, worin R1, R2’ R3 und
R4 wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel X, in der ¥ -OH,. -OR5,

R,

s
--I\L‘__‘_MR oder eine Gruppe der Formeln Xa, Xb oder
5

Xe ist, worin R5 Alkyl mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen
ist, -(CHé)m-Aryl, worinm 1 bis 3 ist, Alkancyl mit
2 bis 13 Kohlenstoffatomen, und substituieries oder
unsubstituiertes Benzoyl ist, p 4 bis 12 ist und G



Sauerstoff, Schwefel, S0, 502 und N-D ist, worin D
Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl und Alka-
noyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen ist.

2. Verfahren nach Funkt 1, gekenmnzeichnet dadurch, da8
men 7-{3-Pyridyl)pyrazolo/T1,5~g/pyrimidin herstellt.

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man 7~(3-Pyridy1)pyrazolo[?,5-g7pyrimidin—3—carbonitri1
herstellt.

4. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichneit dedurch, daf
men 2-Athyl-7-(3~pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyrimidin-3-
carbonitril herstellt.

5. Verfshren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man 7-{3-Pyridyl)pyrazolo)T,5-a/pyrimidin~3-carbon-
gHuredthylester herstellt.

6. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
men 2-Kthyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo/l,5-a/pyrinidin-3-
carbonsénredthylester hersiellt.

7. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafB
man 7-(3-Thienyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin-3~carbon-
sfuredthyleater herstellt.

8. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
es sich um 7-(3-Thienyl)pyrazolo/T,5-a/pyrimidin-3-
carbonitril handelt.

8. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, das
men 6-llethyl-T7-(3~pyridyl)pyrazolo/T,5~a/ pyrimidin-3~
carbonitril herstellt.

10+ Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichret dadurch, daB
man 3-Bromo-7~{(3-pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyrimidin
herstellt.



11.

12,

13.

14.

15.

16.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf
man 3-Chloro-7-(3-pyridyl)pyrazolo/T1,5-a/pyrimidin
herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dasdurch, dal
men 7-{3-Pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyrimidin, Pyridin-1-
oxid herstellt.

Yerfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf
men 2-lethyl-7-{3~pyridyl)pyrazolo/T,5~a/pyrimidin-3~
carbonitril herstellt.

Verfghren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf
man 2,6-Dimethyl-7-{3-pyridyl)pyrazolo/T,5-a/pyrimidin-
3~carbonitril herstellt.

Verfehren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dali
man 2-Methyl-7-(3-pyridyl)pyrazolo/T,5~a/pyrimidin-3-
carbonsdureithylester herstellt.

Yerfanren nach Punkit 1, gekennzeichnet dadurch, daf

men 7-(4-Pyridyl)pyrazolo/1,5-a/pyrimidin-3-carbonitril
herstellt.
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