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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee 4,5-dihydro- ja 4,5,6,7-tetrahydropyratsolo-

ZT,S-§7pyrinidiinien valmistusta, joiden kaava on

R3
; N
Ra* N \TRZ
Rs /L: R]
N
I

R¢

jossa R, on vety, bromi, kloori, karbamoyyli, karhoksamido,

1
etyylikarboksylaatti, karboksyyli, karboksialkoholi, syano,

(o}
-CO-CF COONa, - . »  —CO-CI(C
3! CO-[| l] co C((_I{B)3

0 X

tai -¢ 4 \ ,

R2, R4 ja RS tarkoittavat vetyd tai alkyylid, R3 on vety, alkyyli,
substituoitu tai substituoimaton fenyyli, 3-tienyyli tai 2-pyridi-
nyyli~, 3-pyridinyyli- tai 4-pyridinyyliryhmd, joka voi olla
0=C-(CH,) - /—_\i -R
2'n {! s 10

jossa n on kokonaisluku 1-4 ja Z on CH-, N- tai O.

substituoitu, ja R_ on vety, alkyyli tai

6

Keksintd koskee myds ko. yhdisteiden farmakologisesti hyvaksyttd-
vien additiosuoclojen valmistamista. Keksinndn nukaiset yhdisteet
ovat kdyttokelpoisia lddkeaineina.
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Uppfinningen avser framstdllningen av 4,5-dihydro- och 4,5,6,7~
tetrahydropyrazol[?,S-g7pyrimidiner med formeln

vari R1 dr vite, brom, klor, karbamoyl, karboxamido, etyl-
karboxilat, karboxyl, karboxialkoxi, cyan, -CO—CFa, COONa,

(0]
-Co.El ]l ’ ~C0~C (CH3) 3
ﬁ X
eller -C / \

Rz, R, och R5 betecknar vite eller alkyl, Ry dr vite, alkyl osubstitucrad eller
substituerad fenyl, 3-tienyl eller en 2 -pyridinyl-, 3-pyridinyl-

eller 4-pyridinylgrupp, vilken kan vara substituerad, och R6

4 lkyl ell =0
4r vidte, alkyl eller 0=C ‘CHZ)N-Q Z -Ryig

vari n 4r ett heltal 1-4 och 2 &r CH-, N- eller O.
Uppfinningen avser 4ven framstdllningen av farmakologiskt
godtagbara additionssalt av dessa fOreningar. Foreningarna
enligt uppfinningen &r anvidndbara som ldkemedel.
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Menetelm# terapeuttisesti k#dyttdkelpoisten 4,5-dihydro- ja
4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[1l, 5-a]pyrimidiinijohdannaisten

valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelm#i uusien orgaanisten yhdis-
teiden, erityisesti uusien 4,5-dihydro- ja 4,5,6,7-tetra-
hydropyratsolo[l,5-alpyrimidiinien valmistamiseksi, jotka
ovat kayttokelpoisia rauhoittavina aineina, verenpainetta
alentavina aineina sekd aineina, joita kdytetddn hoidetta-
essa vanhuuden tylsistymist#d, havaintokykyyn liittyvia
ongelmia ja vastaavia hermostollisia kidyttaytymisongelmia,
ja antidepressiivisind aineina nis#kkdissa.

Esills olevan keksinnén mukaisella menetelm&dlld val-

mistetaan yhdisteitd, joilla on kaava

B3
N
2o TN 7R
Re 16 ; 2 %2
5 — 3 R (1)
Rs N 1
Rg
jolloin
symboli === merkitsee C,- ja C,-asemien vdlist& vaihtoeh-

toista yksinkertaista tai kaksoissidosta;
R, on vety, kloori, karbamoyyli, karboksyyli, C, ;-alkoksi-

0
0 il
karbonyyli, syaani, —CO]E H , -COC(CH,), tai —C4<::;> ,
R,, R,, R, ja R, voivat kukin olla vety tai C, ;-alkyyli;
R?

R, on vety, C,.,-alkyyli, —<<:§§: , jossa R, ja Ry voivat
R

8
olla samoja tai erilaisia ja ovat kumpikin vety, halogee-

ni, C, ,-alkyyli, nitro, C,;-alkoksi, trifluorimetyyli, ase-
tyyliamino tai N-alkyyliasetyyliamino, jossa alkyyliryhma
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sisdltd8 1 - 3 hiiliatomia, tai R, on yksiarvoinen 3-pyri-
dyyli- tai 4-pyridyyliradikaali, jolloin kKukin pyridyyli-
radikaali on mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyyliradi-
kaalilla, tai niiden farmakologisesti hyvadksyttédvien hap-
poadditiosuolojen valmistamiseksi, jolloin menetelm&lle on

tunnusomaista, ettd yhdiste, jolla on kaava

(III)

jossa R;,, R,, R;, R, ja R; merkitsevdt samaa kuin edella,
saatetaan reagoimaan

a) sopivan pelkistdvdn aineen kanssa, kuten alkali-
metalliboorihydridin tai natriumsyaaniboorihydridin kans-
sa sopivan liuottimen 1l&snd ollessa, tai vedyn kanssa ja-
lometallikatalyytin l4snd ollessa kaavan I mukaisen yhdis-
teen saamiseksi, jossa R, on vety ja symboli === merkitsee
Cs~ ja C,-asemien valistd yksinkertaista sidosta, tai

b) natriumsyaaniboorihydridin kanssa j&d8etikan l&sné

ollessa kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa Rg

on vety ja symboli === merkitsee C,- ja C,-asemien valista
vksinkertaista sidosta, ja haluttaessa

i) pelkistetddn vaiheessa b) saatu kaavan I mukainen
4,5-dihydroyhdiste trialkyylisilaanilla protoninluovutta-
jan, kuten trifluorietikkahapon, ldsn&d ollessa tai vedylla
jalometallikatalyytin l1d4snd ollessa kaavan I mukaisen
4,5,6,7-tetrahydroyhdisteen saamiseksi, jossa R, on vety,
ja/tai

ii) saatetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa R, on vety, reagoimaan alkyloivan aineen, kuten metyy-

lijodidin tai dimetyylisulfaatin, kanssa natriumhydridin
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l4snid ollessa kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi, jos-
sa R, on C,_,-alkyyli;

iii) hydrolysoidaan saatu 3-syaanijohdannainen vas-
taavaksi karboksiamidiksi, tai

iv) dehydratoidaan saatu 3-karbamoyylijohdannainen
vastaavaksi karbonitriiliksi, tai

v) hydrolysoidaan saatu 3-alkoksikarbonyylijohdan-
nainen vastaavaksi karboksyylihapoksi.

Uudet kaavan I mukaiset 4,5-dihydro- ja 4,5,6,7-tet-
rahydropyratsolo[1l,5-a]lpyrimidiinit saadaan kiteisind ai-
neina, jotka ovat variltdidn varittOmdstd keltaiseen ja
joilla on tunnusomaiset sulamispisteet ja absorptiospekt-
rit. Ne liukenevat tavallisesti orgaanisiin liuottimiin,
kuten alempiin alkanoleihin, kloroformiin, tetrahydrofu-
raaniin, N,N-dimetyyliformamidiin, dikloorimetaaniin, ase-
toniin ja vastaaviin, mutteivdt tavallisesti liukene ve-
teen.

Seuraavat reaktiokaaviot ja esimerkit 1 - 63 valai-
sevat yksityiskohtaisemmin Keksinnén mukaista menetelmaa
uusien kaavan I mukaisten 4,5-dihydro- ja 4,5,6,7-tetra-
hydropyratsolo[l,5-alpyrimidiinijohdannaisten valmistami-
seksi.

Kaaviossa 1 kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa sym-
boli === merkitsee kaksoissidosta, on merkitty kaavalla Ia
ja vastaavasti kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa symboli
=== merkitsee yksinkertaista sidosta, on merkitty kaavalla
Ib.
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Kaavio 1
Ry
Z ~ N,
Ry 5 N SR .
2 NaBH,CN-etikkahappo
5 — 3 :
R
ITI
Y
Ia
NaBH,-tetrahydrofuraani,
metanoli
v §
/L /N
Ib R4 Z N \[RZ
R, — J — R
? N
(C,H;),SiHCF,CO,H i
tai H,/katalyytti/liuotin
Ia
R, + RX
- N
R, N ~j—R2
Rs™\n / Ry
H
Ry
)\ N
-
N AN
Ib Ry R2
—_— _
+ RX Rg N R,
R




10

15

20

25

30

35

87459

5

missd R,, R,, R;, R,, Ry ja R, ovat edelld mddriteltyja ja X
on halogeeni.

Kuten edelld kaaviossa 1 on esitetty, pyratsolo-
[1,5-alpyrimidiini III, jonka 7-asemassa on vety-, fenyy-
li-, substituoitu fenyyli- tai heteroaryyliryhmd, sekd
elektroneja puoleensa vetdvd ryhmé C-3-asemassa, saatetaan
reagoimaan natriumsyaaniboorihydridin II kanssa sekoittaen
jddetikassa typen lisnd ollessa, j&d8hauteessa noin tunnin
ajan ja sitten huoneen l&mpdtilassa 1 tunnista 12 tuntiin.
Syntynyt sakka otetaan talteen ja pestddn vedelld, sitten
se liuotetaan inerttiin liuottimeen, kuten dikloorimetaa-
niin tai asetonitriiliin tai vastaavaan, ja pestddn kyl-
ldstetylls natriumbikarbonaatilla. Erottamalla ja haihdut-
tamalla orgaaninen faasi, saadaan kdsittelemdtd6n dihydro-
tuote Ia, joka kiteytet&dn uudelleen liuottimesta, kuten
isopropyylialkoholista tai asetonitriilistd tai vastaavas-
ta, tai liuotinseoksesta, jossa on eetteri/heksaania, klo-
roformi/metanolia tai N,N-dimetyyliformamidi/asetonitrii-
1id tai vastaavia.

Dihydrotuote lIa pelkistetddn trietyylisilaanilla
trifluorietikkahapossa 60 °C:ssa 1 - 24 tunnin ajan mene-
telmén mukaisesti, jonka ovat kuvanneet Lanzilotti et al.;
J. Org. Chem. 44 (1979), s. 4 809. Reaktioseos tehdddn
ympidristén lampdtilassa heikosti emdksiseksi (pH 9) nat-
riumhydroksidin vesiliuoksella tuotteen Ib saostamiseksi
ja sitten tuote eristet#sdn ja puhdistetaan kiteyttamalla
tai kromatografoimalla.

Saattamalla dihydrotuote lIa tai tetrahydrotuote Ib,
jotka ovat liuotettuina N,N-dimetyyliformamidiin tai vas-
taavan kaltaiseen liuottimeen, reagoimaan alkyloivan ai-
neen kanssa, kuten metyylijodidin tai dimetyylisulfaatin
tai vastaavan kanssa natriumhydridin 1ldsnd ollessa, saa-
daan vastaava tuote, jossa R, on alkyyli.

Pyratsolo[l,5-a]pyrimidiineja III esitetd8n US-pa-
tenteissa 4 178 449, 4 236 005 ja 4 281 000 sekd patentti-

hakemuksessa, jonka sarjanumero on 612 812, tehty
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25.5.1984. Yhdisteet valmistetaan kondensoimalla 3-amino-
pyratsoleja ja substituoituja 3-aminopyratsoleja 1,3-di-
karbonyyliyhdisteilld julkaisuissa J. Med. Chem. 18
(1974), s. 645; J. Med. Chem. 18 (1975), s. 460; J. Med.
Chem. 20 (1977), s. 386; ja Synthesis (1982), s. 673 ja
niihin liittyvissid viitteissd kuvattujen menetelmien mu-
kaisesti.

7-aryyli- ja 7-heteroaryyli[l,5-alpyrimidiineja,
joissa on 3-aroyyliryhm&, valmistetaan kondensoimalla
l-aryyli- tai l-heteroaryyli-1,3-dikarbonyyliyhdisteité
3-amino-4-aroyylipyratsolien kanssa.

On todettu, ettd kdytt&m#dlla natriumsyaaniboorihyd-
ridisa etikkahapossa, saadaan yksinkertainen, tarkoituksen-
mukainen, paikkaselektiivinen keino pelkistdd pyratsolo-
[1,5-a]lpyrimidiinej& ja niiden johdannaisia, joissa on
funktionaalisia ryhmid, kuten halogeenej&, nitriileja,
amideja, amidiinej&d, estereitsi, karboksyylihappoja ja
aryyliketoneja, pelkist&m&ttd naitd ryhmid ja lopulliset
tuotteet saadaan parempana saantona kuin muiden pelkistéa-
vien aineiden kanssa. Itse asiassa tiedetd&n, ettd tiet-
tyihin edella kuvattuihin funktionaalisiin rybmiin vaikut-
taa muiden pelkistdvien aineiden k#ytt®, jolloin tuottei-
den seosten muodostumisen vuoksi tarvitaan aikaa vievia
erotusmenetelmii halutun tuotteen saamiseksi.

Joissakin harvoissa tapauksissa pyratsolo[l,5-a]-
pyrimidiinijohdannaisten pelkistdminen natriumsyaaniboo-
rihydridillsa jasdetikassa johtaa t&ydelliseen pelkistymi-
seen tetrahydromuotoon, kun taas p&d#dasiallisesti pelkis-
tysmenetelmdn avulla saadaan dihydrotuote.

Toinen tehokas tapa pelkist&a pyratsolol[l,5-a]pyr-
imidiinejid koskee natriumboorihydridin kayttod jddetikas-
sa. Taman menetelmdn avulla ei tehokkuudestaan huolimatta
saada saantoja, jotka olisivat suuruudeltaan vastaavia
kuin natriumsyaaniboorihydridid kaytettdessda saadut saan-
not. Ero voi johtua siitd, etta natriumsyaaniboorihydridi

on natriumboorihydridid stabiilimpi jadetikassa. On myOs
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todettu, ett# kun natriumboorihydridi saatetaan reagoimaan
pyratsolo[l,5-alpyrimidiinijohdannaisen kanssa, kuten
7-(4-kloorifenyyli)-5-metyylipyratsolo[1l,5-a]lpyrimidiini-
3-karbonitriilin tai 7-(3-kloorifenyyli)-5-metyylipyrat-
solo[l,5-a]pyrimidiini—3—karbonitriilixlkanssa‘tetrahydro-
furaani/metanolissa (1:1), sekoittaen huoneen lampotilassa
24 tuntia tai 55 °C:ssa 6 tuntia, saadaan vastaava tetra-
hydroyhdiste.

Vielsd erds keino pyratsolo[l,5-a]pyrimidiinien pel-
kistdmiseksi tai 4,5-dihydropyratsolo[l,5-a]pyrimidiinien
lisdpelkistamiseksi 4,5, 6,7-tetrahydromuotoon on yhdisteen
katalyyttinen hydraus, joka tapahtuu ravistelemalla sopi-
vassa laitteessa, kuten Parr-ravistimessa, liuottimen,
kuten etyyliasetaatin, N,N-dimetyyliformamidin tai vastaa-
van kanssa, katalyytin, kuten 10-%:inen palladium/hiili
-katalyytin lisni8 ollessa alkuperdisessd vetypaineessa,
joka on 34,5 - 207 kPc:a, kunnes vedyn talteenotto on
pasttynyt, ja sen jdlkeen pelkistystuote erotetaan ja puh-
distetaan tunnetuilla tavoilla.

Tietyt keksinnén mukaisesti valmistetut 4,5-dihydro-
ja 4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[l,5-a]lpyrimidiinit vaikut-
tavat keskushermostoon annettaessa myrkyttomind annoksina
ja ne ovat sellaisenaan kdyttokelpoisia rauhoittavina ai-
neina. Yhdisteet reagoivat tietylld tavalla laboratorio-
eldimills suoritettavissa standardikokeissa, joiden tiede-
t48n vastaavan hyvin tuskan lievitt&mistd ihmisess&. Kun
yhdisteita testattiin farmakologisesti, todettiin, etta
rauhoittavan vaikutuksen tuottavien annosten ja myrkylli-
syysoireita aiheuttavien annosten v&1ill& oli pitk& vali-
matka.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen uusien 4,5-di-
hydro- ja 4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[l,5-a)]pyrimidiinien
tuskaa lievittdvdt ominaisuudet todistettiin kokeella,
joka osoittaa rauhoittavan vaikutuksen penteenitetratso-
lilla aiheutetuista kohtauksista suojautumisen midvin

avulla.
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Yksittdiset tai jaetut annospitoisuudet koeyhdis-
teitd annettiin ryhmille, joissa o0li vahint&an 4 rottaa,
suun Kkautta tai vatsakalvon sisdpuolelle koeyhdisteiden
ollessa 2-%:isessa tidrkkelysapuaineessa, joka sis#lsi 0,5
tilavuus-% polyeteeniglykolia ja tipan polysorbaatti-80:té&
tai tislattua vettd ja yhden tipan polysorbaatti-80:tA.
30 minuutin tai 60 minuutin kohdalla rotat k&siteltiin
suonensisiisesti penteenitetratsolilla annoksena, joka oli
23 mg/kg kehonpainoa. Tdmadn annoksen arvioidaan aiheutta-
van kloonisia taudinkohtauksia 99 %:1l1le suojaamattomista
rotista. Koeyhdisteiden katsotaan vaikuttavan, jos ne Suo-
jaavat rotista 50 % tai enemmdn kloonisilta taudinkohtauk-
silta. R. T. Hill ja D. H. Tedeshi ovat selostaneet artik-
kelissaan "Animal Testing and Screening Procedures in Eva-
luating Psychotropic Drugs" teoksessa "An Introduction to
Psychopharmacology", ss. 239 - 288 (toim. R. R. Rech ja K.
E. Moore, Raven Press, New York, 1971), ettd rotissa
esiintyvd penteenitetratsolilla aiheutettujen kohtauksien
vastavaikutus ja korkeimmissa lamminverisissd el&imissé
esiintyvdt tuskaa lievittdvat vaikutukset vastaavat suu-
resti toisiaan. Ndiden vastaavilla kaavan I mukaisilla
vyhdisteilld suoritettujen in vivo -kokeiden tulokset esi-
tetddn taulukossa 1. Taulukossa I on esitetty myds kahdel-
la rakenteeltaan l8heiselld tunnetulla yhdisteelld saadut
tulokset.
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Taulukko I

Suoja penteenitetratsolin aiheuttamia kloonisia taudinkoh-
tauksia vastaan rotissa

Annos Rotista
Yhdiste (mg/kg) sﬁojattu (%)
4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)-
fenyyli]pyratsole[l, 5-alpyrimidiini-
3-karbonitriili 25 100
4,5-dihydro-7-fenyylipyratsolo[1l,5-a]-

pyrimidiini-3-karboksiamidi 25 50
4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)-
fenyyli]pyratsolo(l,5-a]lpyrimidin-3-

yyli] fenyylimetanoni 25 75
7-(a,a.a-trifluori-m-tolyyli)-
pyratsolo[l,5-a]lpyrimidiini- 50 75 - 90
3-karbonitriili 3 30 - 80

7-fenyylipyratsolo{1l,5-a]-

pyrimidiini-3-karboksiamidi 25 0

Toinen koe, jota kdytetddn tuskaa lievittdvien vai-
kutusten arvioimiseksi on ei-ehdollisen, passiivisen vdlt-
telyn menetelmd, jonka ovat kuvanneet J. R. Vogel, B. Beer
ja D. E. Cody artikkelissa "A Simple and Reliable Conflict
Procedure for Testing Antianxiety Agents", Psychopharmaco-
logia 21 (1971), ss. 1 - 7. Ristiriitatilanne aiheutetaan
rotille t&mdn menetelmdn muunnelman mukaisesti.

Ryhmille, joissa oli 8 tavallista, Wistar-suwvun
urospuolista rottaa, joista kukin painoi 200 - 240 g, ei
annettu vettd 48 tuntiin. Koeyhdisteet annettiin yksittdi-
sind tai jaettuina, suun kautta annettavina annoksina sus-
pendoituina seokseen, jossa oli 2 % tdrkkelystd ja 5 % po-
lyeteeniglykolia tislatussa vedessd sekd yksi tippa poly-
sorbaatti-80:td. Kontrollieldimet saivat yksistd&n apuai-

netta. 60 minuutin kohdalla kukin rotta asetettiin yksit-
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tdiseen, kirkkaasta muovista valmistettuun lokeroon. Vesi-
johtovettd oli saatavilla ad libitum suuttimesta, joka
sijaitsi jonkin matkan p&ddssd padlokerosta olevassa mus-
tassa laatikossa. 0,7 milliamperin vaihtojdnnitteinen,
sysdyKksittdinen sdhkovirta asetettiin ruostumattomasta
terdksests valmistetun verkkolattian ja vesihanan vdlille.
Kunkin 20 s#hk®éiskuttoman vesikulauksen j&lkeen rotille
annettiin 2 sekunnin sdhk&isku. 20 sdhkdiskuttoman vesiku-
lauksen ja sit#8 seuraavan 2 sekunnin s&hkoéiskun suhde si-
sdltyi kokonaisaikaan, joka oli 3 minuuttia. Kunkin rotan
vastaanottamien sidhkdiskujen ma&drd 3 minuutin aikana tal-
lennettiin ja sitd verrattiin kontrolliryhmddn. Koeyhdis-
teiden katsotaan vaikuttavan, mik&li koeryhmdn saamien
sdhkdiskujen maidra on merkittdvasti suurempi kuin kontrol-
liryhm&n Mann-Whitney'n U-kokeella. Ts. koeyhdisteiden
katsotaan vaikuttavan, mik&li koKeessa ilmenee, ettd kasi-
telty rotta kestdd hiukan enemma@n kuin kaksinkertaisen
masdran sadhkoiskuja verrattuna kasittelemattdomaan rottaan.
Tulokset t&sta in vivo -kokeesta, joka suoritettiin kah-
della esilla olevan keksinndén mukaisesti valmistetulla

yhdisteelld, annetaan taulukossa II.

Taulukko II

Ristiriitamenetelm& rotissa

Tulos
Annos S&hkdisku-

Yhdiste (mg/kg) jen luku-

m3ard/3min
4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)-
fenyyli]pyratsolo[l,5-alpyrimidin-3-
yylilfenyylimetanoni 25 19,1
4,5-dihydro-4-metyyli-7-[3-trifluori-
metyyli)fenyyli]lpyratsolo[l,5-a])-
pyrimidiini-3-karbonitriili 25 19,0
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Vield eriidssi toisessa kokeessa, jota kdytetdan rau-
hoittavan vaikutuksen miirittémiseksi, mitataan koeyhdis-
teen kyky# inhiboida trituroidun bentsodiatsepiinin sitou-
tuminen nis#kk&iden aivoille spesifisiin reseptoreihin.
Kidytettiin menetelm#s, joka on muunnelma mentelmista, jot-
ka on kuvattu julkaisuissa R. F. Squires et al., Nature
266(21) (1977), s. 732, ja Mohler et al., Science 198
(1977), s. 849.

Kdytettiin Wistar-sukuisia urospuolisia albinorot-
tia, jotka painoivat kukin 150 - 200 g. Koeyhdisteet liuo-
tettiin dimetyyliformamidiin, etikkahappoon, etanoliin ja
suolahappoon.

Rottien koko aivokuori homogenoitiin varovasti 20
tilavuuteen ja#dkylmas 0,32 M sakkaroosia, sentrifugoitiin
kahdesti 1 000 g:ss& 10 minuutin ajan ja sitten uudelleen
30 000 g:ss& 20 minuutin ajan, jolloin muodostui k&dsitte-
lem&tdn P,-synaptosomaalinen fraktio. P,-fraktio joko
(1) suspendoitiin uudelleen hypotoniseen, 50 mM
Tris.HCl:iin (pH 7,4), jota oli alkuperdiseen tilavuuteen
verrattuna kaksinkertainen m&drd, tai
(2) suspendoitiin uudelleen hypotoniseen, 10 mM
Tris.HCl:iin (pH 7,4), jota oli puolet alkuperdisesta ti-
lavuudesta,
ja j&ahdytettiin (-20 °C), kunnes se otettiin kdyttoon.
Jaatyneet P,-preparaatit sulatettiin ja suspendoitiin uu-
delleen nelinkertaiseen homogenointitilavuuteen koehetkel-
1a.

Sitoutumiskoe koostui 300 pl:sta P,-fraktiosuspen-
siota (0,2 - 0,4 mg proteiinia), 100 pl:sta koel&dkeainet-
ta ja 100 pl:sta *H-diatsepaamia (1,5 nM, lopullinen pitoi-
suus) tai ’H-flunitratsepaamia (1,0 nM, lopullinen pitoi-
suus), joka lis#&ttiin 1,5 ml:aan 50 nM Tris.HCl:a
(pH 7,4). Epaspesifisen sitoutumisen kontrollit ja koko-
naissitoutumisen kontrollit saivat 100 pl diatsepaamia
(lopullinen pitoisuus 3 pM) ja vastaavasti 100 pl deioni-
soitua vettd koeyhdisteen sijaan. Ndytteitd inkuboitiin
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jdissd 30 minuuttia ja inkubointi p&&tettiin suodatukseen
tyhjossd lasikuitusuodattimen l&pi. Suodattimet pestiin
kahdesti 5 ml:1lla j&&kylm&d 5 mM Tris.HCl:a (pH 7,4) ja
laitettiin ampulleihin tuikelaskentaa varten. Kun oli
kuivattu 50 - 60 °C:ssa 30 minuutin ajan, lisdttiin 10 ml
laimenninta ja radiocaktiivisuus m#&ritettiin nestetuike-
laskimella.

Sitoutumisen ehkdisy laskettiin kokonaissitoutumisen
ja koeyhdisteen l&snad ollessa tapahtuvan sitoutumisen vi-
lisend erotuksena jaettuna kokonaissitoutumiselle kerrot-
tuna sadalla.

Fysiologinen vaikutus voidaan osoittaa koeyhdisteel-
14, joka inhiboi ’H-bentsodiatsepiini-sitoutumista 12 % tai
enemmdn. Tdllainen in vitro -vaikutus on biologisesti mer-
kityksellinen, kun koeyhdiste osoittaa myds tilastollises-
ti merkitt&v&a4d rauhoittavaa vaikutusta in vivo -kokeissa.

Tulokset tdstd in vitro -kokeesta, joka suoritettiin
esilld olevan keksinn®n mukaisesti valmistetuilla edusta-

villa yhdisteilla, annetaan taulukossa III.
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Taulukko III

3H-bentsodiatsepiinin aivoille ominaisiin reseptoreihin

sitoutumisen ehkdiseminen rotissa

Ehkdisy
Yhdiste %
4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-
pyratsolo[l,5-a]lpyrimidiini-3-karbonitriili 15
4,5-dihydro-7-fenyylipyratsolo[1l,5-a]-
pyrimidiini-3-karbonitriili 20
4,5-dihydro-7-fenyylipyratsolo[1l,5-a]-
pyrimidiini-3-karboksyylihappo, etyyliesteri 54
4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-
pyratsolo[1l,5-alpyrimidiini-3-karboksyylihappo,
etyyliesteri 90
4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-
pyratsolo[l,5-alpyrimidin-3-yyli]fenyylimetanoni 76
Fenyyli-[4,5,6,7-tetrahydro-7-(4-pyridinyyli)-
pyratsolof1l, 5-alpyrimidin-3-yyli]metanoni 22
4,5-dihydro-4-metyyli-7-[3-(trifluorimetyyli)-
fenyyli]pyratsolof[l,5-alpyrimidiini-3-karbo-
nitriili 12
2,2-dimetyyli-1-(4,5,6,7-tetrahydropyratsolo-
[1,5-a]lpyrimidin-3-yyli]-1l-propanoni 28
7-(3-fluorifenyyli)-4,5-dihydropyratsolo[1l,4-a]-
pyrimidiini-3-karboksiamidi 39
3-kloori-4,5-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-
pyratsolo[l,5-alpyrimidiini 63
4,5-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-
pyratsolo[l,5-alpyrimidiini 48
7-(3,4-dikloorifenyyli)-4,5-dihydropyratsolo-
[1,5-a]lpyrimidiini-3-karbonitriili 12
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Tietyt kaavan I mukaisista uusista 4,5-dihydro- ja
4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[l,5-alpyrimidiineista ovat
aktiivisia verenpainetta alentavia aineita annettaessa
myrkyttémind annoksina nis#&kk&dille. N&diden yhdisteiden
verenpainetta alentava vaikutus tutkittiin menetelm&lls,
jonka ovat esittdneet P. S. Chan ja D. W. Poorvin, Clini-
cal and Experimental Hypertension 1(6) (1979), ss. 817 -
830. Kokeessa k#dytetddn urospuolisia, 16 viikkoa vanhoja,
luonnollisesti kohonneen verenpaineen omaavia Okamoto-su-
vun rottia, joiden keskimd&r&dinen valtimon keskiarvoveren-
paine on 160 * 1,5 mmHg. 1 - 3 rottaa kaytetaan koeyhdis-
tettd varten. Rotalle annetaan letkun avulla koeyhdistet-
td, joka on suspendoituna 2-%:iseen esikeitettyyn tdrkke-
lykseen pitoisuutena 50 mg/ml, annoksena 100 mg/kg kehon
painoa tai vahemmén, yhdessi 0,9-%:isen natriumkloridin
kanssa, jota oli 25 ml/kg kehon painoa. Toinen samanlainen
annos koeyhdistettd ilman natriumkloridia annetaan 24 tun-
tia myShemmin. 28 tunnin kuluttua alkuperdisen annoksen
antamisesta valtimon keskiarvoverenpaine mitataan Chanin
ja Poorvinin menetelmadlld vide supra. Menetelmd toistetaan
tarvittaessa toisella ja kolmannella rotalla.

Tulokset t&std kokeesta, jossa kdytettiin esilla
olevan keksinnén mukaisesti valmistettuja edustavia yhdis-

teitd, ilmenevdat taulukosta 1IV.
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Taulukko IV

Valtimon keskiarvoverenpaineen alentaminen luonnollisesti

korkean verenpaineen omaavissa rotissa

VKVP/mm HG
Yhdiste (rottien lkm)
4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-
pyratsolo[1l,5-a]lpyrimidiini-3-karboksiamidi 108 (1)

7-(2,5-dikloorifenyyli)-4,5-dihydro-2-
metyylipyratsolo{l,5-alpyrimidiini-3-

karboksiamidi 85 (1)
[4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-
pyratsolo{l,5-a)lpyrimidiini-3-yyli]fenyyli-

metanoni 122 (2)
Fenyyli-[4,5,6,7-tetrahydro-7-(4-pyridyyli)-
pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-yyli]metanoni 125 (1)
4,5,6,7-tetrahydro-7-[3-(trifluorimetyyli)-
fenyyli]pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-

karbonitriili 128 (1)
4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[l,5-a]lpyrimidiini-
3-karboksiamidi 137 (1)

2,2-dimetyyli-1-(4,5,6,7-tetrahydropyratsolo-
[1,5-alpyrimidin-3-yyli)-1-propanoni 114 (1)

Esilléd olevan keksinndn mukaisesti valmistetut 4, 5-
dihydro- ja 4,5, 6, 7-tetrahydropyratsolo[1l,5-alpyrimidiinit
ovat aktiivisia antidepressiivisind aineina l&mminverisis-
sd eldimissd, kuten niiden tulokset osoittavat testattaes-
sa niitd "stressin aiheuttama liikkumattomuus" -kokeella.
Tdssd kokeessa rottia pidettiin l&mpim&11&8 (44,5 °C) mutta
vastenmieliselld pinnalla 15 minuuttia. 5 - 6 minuutin ku-
luttua kontrollirotat alkoivat k&ayttdytyd hetkittdin si-
ten, ettd ne olivat pitk&dlldsn ja liikkumattomina tietyn
ajanjakson. T&h&n kayttdytymiseen kulunut kokonaisaika mi-

tattiin. Liikkumattomuutta kesti kontrollirotissa keski-
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mddrin 200 sekuntia. Koeyhdisteet annettiin vatsakalvon
sisdpuolelle m&dr&nd, joka oli 25 mg/kg kehon painoa. Yh-
disteen katsottiin vaikuttavan, mik&li maksimikestoaika
oli <100 sekuntia (vdhemmdn kuin 50 % kontrolliarvosta)
useammassa kuin 50 %:ssa rotista.

Tulokset tastd kokeesta, jossa kdytettiin edustavia

kaavan I mukaisia yhdisteitd, ilmenevat taulukosta V.

Taulukko V
Stressilld aiheutettu liikkumattomuus -koe

Reagoivien rottien/ Keston

Testattavien rottien keski-
Yhdiste lukumd&ra arvo, s
4,5-dihydro-6-metyyli-7-[3-

(trifluorimetyyli)fenyyli]-
pyratsolofl,5-alpyrimidiini-

3-karbonitriili 4/5 55,0
7-(3-kloorifenyyli)-4,5,6,7-
tetrahydro-5-metyylipyratsolo-
[1,5-a]pyrimidiini-3-karbonitriili 4/5 75,5
7-(3-kloorifenyyli)-4,5-dihydro-
6-metyylipyratsolo[l,5-a]pyrimidiini-

3-karbonitriili 2/3 66,7
7-(4-kloorifenyyli)-4,5,6,7-
tetrahydro-5-metyylipyratsolo-
[1,5-a]pyrimidiini-3-karbonitriili 3/3 4,7

Uudet kaavan I mukaiset 4,5-dihydro- ja 4,5,6,7-tet-
rahydropyratsolo[l,5-alpyrimidiinit, jotka ovat tehokkaita
lievitettdessda levottomuutta ldmminverisissd eldimissé,
annetaan maarina, jotka ovat noin 0,1 - 35,0 mg/kg kehon
painoa pdivdssd. Edulliset annostusohjeet optimaalisten
tulosten saamiseksi olisivat noin 0,5 - 20,0 mg/kg kehon

painoa pdividssd ja tdllaiset annostusyksikdt annetaan si-
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ten, ettd kokonaism#&&r#, noin 35 mg - 1,4 g aktiivista
yhdistettd, annetaan 70 kg kehon painoltaan olevalle koh-
teelle 24 tunnin aikana.

Tiettyjen kaavan I mukaisten uusien 4,5-dihydro- ja
4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[1l,5-a]lpyrimidiinien on todettu
olevan eritt&in kdytt8kelpoisia alentamaan kohonnutta ve-
renpainetta tai lievitt#m#ddn masennusta nisdkkaissd, kun
yhdisteet annetaan m#&r&nd, joka on noin 2,5 - 100 mg/kg
kehon painoa p#iv&ssd. Edullinen annostusohje optimaalis-
ten tulosten saavuttamiseksi olisi noin 50 - 750 mg annos-
ta kohden. Tallaiset annostusyksikdét annetaan siten, ettd
kokonaismasars noin 100 mg - 3,0 g aktiivista ainetta anne-
taan noin 70 kg painavalle kohteelle 24 tunnin aikana.

Annostusohje voidaan edelld selostettuihin tarkoi-
tuksiin sovittaa siten, ettd saadaan optimaalinen tera-
peuttinen vaikutus. Esimerkiksi voidaan antaa useampiin
osiin jaetut annokset p#divittdin tai annosta voidaan suh-
teellisesti v#dhent#dd terapeuttisen tilanteen osoittaman
vaatimuksen mukaisesti. Erds selva kdytdnndllinen etu on
se, ettd namia yhdisteet voidaan antaa mill&d tahansa tunne-
tulla tavalla, kuten suun kautta, suonensisdisesti, lihak-
seen tai ihon alle.

Aktiiviset yhdisteet voidaan antaa suun kautta esi-
merkiksi yhdessd inertin laimentimen tai sy&tdvéksi kel-
paavan kantaja-aineen kanssa. Ne voidaan laittaa koviin
tai pehme&kuorisiin gelatiinikapseleihin tai ne voidaan
puristaa tableteiksi tai valmistaa muuhun tavanomaiseen
antomuotoon. Ne voidaan myds sis#llytt88 suoraan ruokava-
lioon.

Tdllaisten antomuotojen tulisi sisdltdd vdhintdan
0,1 % aktiivista yhdistettd. M&4r& voi luonnollisesti
vaihdella ja se voi tarkoituksenmukaisesti olla noin 2 -
60 % yksik®dén painosta. Edullinen suun kautta annettava
annostusyksikkémuoto sis#dltd8 noin 5 - 200 mg aktiivista
yvyhdistetta.
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Tabletit, kapselit ja vastaavat voivat sisdltidi myds
tavallisia lisdaineita, kuten sitovaa ainetta, apuainetta,
hajottavaa ainetta, voiteluainetta, makeuttavaa ainetta
tai makua antavaa ainetta. Luonnollisesti kaikkien annos-
tusyksikkdmuotojen valmistamiseen kdytettdvien aineiden
tulee olla farmaseuttisesti puhtaita ja p&#dasiallisesti
myrkyttomid kdytettdvind madrind. Lisdksi ndmid aktiiviset
vyhdisteet voidaan sis&llyttda pitkitetysti vapautuviin
valmisteisiin ja formulaatioihin. '

Ndm& aktiiviset yhdisteet voidaan antaa myds ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolelle tai vatsakalvon sisdpuolelle.
Liuokset ja suspensiot, joissa namd aktiiviset yhdisteet
ovat vapaana emdksend tai farmaseuttisesti hyvéksyttadvand
suolana, voidaan valmistaa veteen, sopivasti sekoittamalla
pinta-aktiivisen aineen, kuten natriumlauryylisulfaatin
kanssa, tai emulsoivan tai stabiloivan aineen, kuten hydr-
oksipropyyliselluloosan kanssa. Dispersiot voidaan my6s
valmistaa glyseroliin, nestemdisiin polyeteeniglykoleihin
sekd niiden 8l1ljyissd oleviin seoksiin.

Injektoitaviksi sopiviin farmaseuttisiin muotoihin
kuuluvat steriilit vesiliuokset tai dispersiot ja sterii-
lit jauheet, joita k&dytetddn steriilien injektoitavien
liuvosten tai dispersioiden ennalta valmistamattomiin val-
misteisiin.

Seuraavat ei-rajoittava esimerkit 1 - 63 valaisevat
keksinntn mukaista menetelmdd 4,5-dihydro- ja 4,5,6,7-tet-
rahydropyratsolo(l,5-aljpyrimidiinien valmistamiseksi, jol-
loin esimerkit 1 - 18 kuvaavat ldhttaineiden valmistusta.

Esimerkki 1

pyrimidiini-3-karboksiamidi

Seosta, jossa oli 3,0 g 7-[a,a,a-trifluori-m-tolyy-
li)pyratsolo[l,5-a]pyrimidiini-3-karbonitriilid (valmis-
tettu US-patenttijulkaisussa 4 236 005 kuvatulla tavalla)
ja 150 ml vakevaa rikkihappoa, sekoitettiin huoneen ldmpd-

tilassa 4 tuntia. Sitten liuos kaadettiin varovasti jaadve-
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teen samanaikaisesti sekoittaen. Muodostunut valkoinen
saostuma otettiin talteen, pestiin vedelld ja sitten kyl-
lidstetylla natriumbikarbonaatilla, kunnes se oli neutraa-
lia. Kiinte#3 ainetta kuumennettiin 1 litran kanssa iso-
propyylialkoholia ja suodatettiin. Valkoinen kiinted aine
kuivattiin tyhjbssd ja n#din saatiin esimerkin tuote varit-
tém3n4d kiinte#nd aineena; sp. 256 - 258 °C.

Esimerkki 2

7-[2,5-dikloorifenyyli)-2-metyylipyratsolo[1l,5-a]-

pyrimidiini-3-karboksiamidi
Seosta, jossa oli 31,0 g 2',65'-diklooriasetofenonia

ja 25 ml N,N-dimetyyliformamididimetyyliasetaalia, kuumen-
nettiin hdéyryhauteella 6 tuntia, mink& j&lkeen se haihdu-
tettiin kuiviin tyhjdsséd. Jd8nnds suspendoitiin heksaaniin
ja suodatettiin ja ndin saatiin 35,3 g 2',65'-dikloori-3-
dimetyyliaminoakrylofenonia oranssinvdrisind kiteind; sp.
83 - 85 °C.

Seosta, jossa oli 12,2 g 3-amino-4-syaani-5-metyyli-
pyratsolia ja 24,4 g 2',5'-dikloori-3-dimetyyliaminoakry-
lofenonia 250 ml:ssa jd#detikkaa, kuumennettiin hoéyryhau-
teella 4 tuntia. Seos jddhdytettiin, jolloin saatiin 21,28
g 7-(2,5-dikloorifenyyli)-2-metyylipyratsolo[l,5-alpyr-
imidiini-3-karbonitriilid harmahtavanvalkoisina kiteina.

Edelld mainittu tuote (21,28 g) liuotettiin vdkevddn
rikkihappoon ja liuosta sekoitettiin 5 tuntia. Liuos kaa-
dettiin varovasti jaihin. Muodostunut saostuma otettiin
talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja ilmakuivattiin,
jolloin saatiin otsikon tuote varittomin& kitein&; sp. 234
- 236 °C.

Muut pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-1-karboksiamidit,
jotka valmistettiin vastaavista pyratsolo[l,5-a]pyrimidii-
ni-3-karbonitriileist8 esimerkissd 1 kuvatulla tavalla, on
lueteltu taulukossa VI.

Pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-karbonitriilit val-
mistettiin menetelmilld, jotka on selostettu US-patentti-
julkaisuissa 4 178 449, 4 236 005 ja 4 281 000, saattamal-
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la sopiva 3-(dimetyyliamino)akrylofenonivédlituote reagoi-
maan sopivasti substituoidun 3-aminopyratsoli-4-karbonit-
riilin kanssa.

Taulukko VI

Pyratsolo[l,5-a]pyrimidiini-3-karboksiamideja

R3 R

/'k N
== 7 N/ Qq—RZ ¢ N 2—R2
6
+ H,50, ——> 5 — 3
E; /l;::;i__CsN 2774 A CO-NH
N

Esim. Yhdiste R, R, Sp. °C
3 7-fenyylipyratsolo(l,5-a]- H E;] 236 -
pyrimidiini-3-karboksiamidi 238,5
4 2-metyyli-7-fenyylipyratsolo- ~ 233 -
[1,5-a]pyrimidiini-3- cu, &MU 235
karboksiamidi
5 7-(3-pyridinyyli)pyratsolo- H E;;y 285 -
{1,5-a)lpyrimidiini-3- 286
karboksiamidi
6 7-(4-pyridinyyli)pyratsolo- H N. 394 -
[1,5-a]pyrimidiini-3- I 396
karboksiamidi
7 7-(3-fluorifenyyli)pyratsolo- H F 247 -
[1,5-a]lpyrimidiini-3- ‘E:j 249

karboksiamidi
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Esimerkki 8
Fenyyli—{?-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]pyratsolo-

[1,5-alpyrimidin-3-yyli}metanoni
Reaktioseosta, jossa oli 1,87 g (3-amino-1lH-pyrat-
sol-4-yyli)fenyylimetanonia ja 2,43 g 3-dimetyyliamino-1-

[3-(trifluorimetyyli)fenyylil-2-propen-l-onia 25 ml:ssa
jédetikkaa, kuumennettiin palautusjéshdytyslampdtilassa 6
tuntia, minkd j4lkeen liuotin poistettiin tyhjossa, jol-
loin saatiin kiteinen j&#nnds. Tam& j&&nnds jaettiin kyl-
listetyn natriumbikarbonaatin vesiliuoksen ja dikloorime-
taanin kesken. Orgaaninen kerros kuivattiin vedettomdlls
natriumsulfaatilla ja sitten se kaadettiin ohuen vesipi-
toisen magnesiumsilikaattikerroksen l&pi. Lisd8m3dlld hek-
saania palautusj&shdytysldmpdtilassa olevaan eluaattiin
saatiin kiteytyminen aikaan. J&&hdyttémisen jdlkeen halut-
tu tuote otettiin talteen kiteina; sp. 148 - 150 °C.
Esimerkki 9 .
Fenyyli-[7-(4-pyridinyyli)pyratsolo[l,5—a]pyrimidin-
3-yyli]metanoni
Seuraamalla esimerkin 8 yleistd menetelmdd ja saat-
tamalla (3-amino-lH-pyratsol-4-yyli)fenyylimetanoni rea-

goimaan 3-dimetyyliamino-1-(4-pyridinyyli)-2-propen-1-

onin kanssa saatiin haluttu tuote; sp. 185 - 186 °C.
Esimerkki 10
7-(3-kloorifenyyli)pyratsolo[l,5-a]lpyrimidiini-

3-karbonitriili

Seosta, jossa oli 50,0 g 3'-kloori-3-dimetyyliamino-

akrylofenonia, 25,0 g 3-aminopyratsoli-4-karbonitriilia ja
500 ml j&adetikkaa, kuumennettiin palautusjédshdytyslampoti-
lassa 2 tuntia. Kuumennettaessa seoksesta tuli liuos ja
saostuma muodostui, kun seos oli ollut tunnin palautus-
jaahdytyslampotilassa. Reaktioseos suodatettiin ja kiteet
otettiin talteen ja jauhettiin hienoksi kyllédstetyssd nat-
riumbikarbonaatin vesiliuoksessa, suodatettiin, pestiin
vedellsd ja kuivattiin sitten, jolloin saatiin 49,0 g esi-
merkin tuotetta v&rittémini kitein&; sp. 238 - 240 °C.
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Esimerkki 11

7-(3-nitrofenyyli)pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-

karbonitriili

Seosta, jossa oli 24,4 g 3-dimetyyliamino-3'-nitro-
akrylofenonia, 13,0 g 3-aminopyratsoli-4-karbonitriiliid ja
120 ml jadetikkaa, kuumennettiin palautusjddhdytyslémpdti-
lassa 7 tuntia ja sekoitettiin sitten huoneen l&mp®tilassa
16 tuntia. Saostuma otettiin talteen, jauhettiin hienoksi
kyllédstetyssd natriumbikarbonaatin vesiliuoksessa, suoda-
tettiin ja pestiin vedell&d. Sitten kiinte& aine jauhettiin
hienoksi asetonitriilissd, suodatettiin ja kuivattiin,
jolloin saatiin haluttu tuote; sp. 244 - 246 °C.

Esimerkki 12

N-[3-(3-syaanipyratsolo[l,5-a]pyrimidin-7-yyli)-

fenyyli]-N-metyyliasetamidi

Seosta, jossa oli 540 mg 3-aminopyratsoli-4-karbo-
nitriilia, 1,23 g N-{3-[3-(dimetyyliamino)-1-okso-2-prop-
enyyli]fenyyli}-N-metyyliasetamidia ja 50 ml jadetikkaa,
kuumennettiin palautusjdahdytysléampdtilassa 8 tuntia, min-
k&8 jdlkeen liuotin poistettiin. J&8&nnds jaettiin kylléste-
tyn natriumbikarbonaattiliuoksen ja dikloorimetaanin kes-
ken. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin, kaadettiin
vesipitoisen magnesiumsilikaattikerroksen 1l&pi ja palau-
tusjddhdytyslampbtilassa Kiehuneeseen suodokseen lisdttiin
heksaania tuotteen kiteyttédmiseksi. Seos jaidhdytettiin ja
kiinted aine otettiin talteen, jolloin saatiin haluttu
tuote; sp. 195 - 197 °C.

Esimerkki 13

N-[{3-(3-syaanipyratsolo[l,5-alpyrimidin-7-yyli)-

fenyyli]asetamidi

Seosta, jossa oli 6,0 g 3-aminopyratsoli-4-karbo-
nitriilid, 13,0 g N-{3-[3-(dimetyyliamino)-1-okso-2-prop-
enyyli]fenyyli}asetamidia ja 100 ml j&3etikkaa, Kuumennet-
tiin palautusjdshdytyslampotilassa 4 tuntia. Seisotettaes-
sa huoneen lampdtilassa muodostui saostuma. Saostuma eris-

tettiin, pestiin heksaanilla ja sitten eetterilld ja kui-
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vattiin. Kiinte# aine uudelleenkiteytettiin asetonitriili-
N,N-dimetyyliformamidista ja n&din saatiin otsikon tuote;
sp. 252 - 254 °C.
Esimerkki 14
7-(3-kloorifenyyli)-5-metyylipyratsolo[1l,5-a]pyr-

imidiini-3-karbonitriili
Seosta, jossa oli 50,0 g 3-klooriasetofenonia ja

75,0 ml N,N-dimetyyliasetamididimetyyliasetaalia, sekoi-
tettiin ja kuumennettiin palautusj&sdhdytyslédmpdtilassa 16
tuntia. Seos haihdutettiin tyhj®ssd, jolloin saatiin 6l-
jya. Oljy jauhettiin hienoksi heksaanissa samanaikaisesti
jashauteessa j&ahdyttden. Kiteiden muodostuminen saatiin
aikaan hankaamalla. Kiteet otettiin talteen suodattamalla,
jolloin saatiin 60,2 g 1-(3-kloorifenyyli)-N-(dimetyyli-
amino)-2-buten-1-onia punaisina kiteina; sp. 38 - 40 °C.

Seosta, jossa oli 30,0 g edelld mainittua yhdistet-
t4, 14,48 g 3-aminopyratsoli-4-karbonitriilia ja 200 ml
jédetikkaa, sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjdsdhdy-
tyslampotilassa 2 tuntia, jolloin muodostui kiintedd ai-
netta. Seoksen annettiin seistd huoneen l&mpotilassa 16
tuntia, minkd jdlkeen se suodatettiin. Valkoista kiteisté
saostumaa jauhettiin hienoksi natriumbikarbonaatin kanssa
seoksen neutraloimiseksi ja sitten se suodatettiin. Kiteet
pestiin runsaalla vedelld ja sitten ne kuivattiin, jolloin
saatiin esimerkin tuote valkoisina kitein#; sp. 218 - 220
°C.

Esimerkki 15

7-(4-kloorifenyyli)-5-metyylipyratsolo(1l,5-a]lpyr-

imidiini-3-karbonitriili

Seosta, jossa oli 25,0 g 4-klooriasetofenonia ja 40
ml N,N-dimetyyliasetamididimetyyliasetaalia, sekoitettiin
ja kuumennettiin palautusj&shdytyslémpdtilassa 3 tuntia.

Seos haihdutettiin tyhj®ssi, jolloin saatiin punaista
kiinteds ainetta. Kiinte4d aine jauhettiin hienoksi n-hek-
saanissa ja suodatettiin. Kiinted aine pestiin n-heksaa-

nilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 15,6 g 1-(4-kloorife-
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nyyli)-3-(dimetyyliamino)-2-buten-1-onia punaisina kitei-
nd; sp. 103 - 105 °C.
Seosta, jossa oli 15,6 g edelld mainittua yhdistet-
td, 7,53 g 3-aminopyratsoli-4-karbonitriilid ja 150 ml
jddetikkaa, sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjéihdy-
tyslémpdtilassa 15 minuuttia. Seoksesta tuli liuos ja sit-
ten palautusjd8hdytyslémpotilassa kuumentamisen aikana
muodostui saostuma. Seos suodatettiin, jolloin saatiin
vaaleanruskeaa kiinted& ainetta. Kiinted aine jauhettiin
hienoksi kylldstetyn natriumbikarbonaattiliuoksen kanssa,
kunnes pH oli 7 - 8, sitten se otettiin talteen suodatta-
malla ja kuivattiin, jolloin saatiin 17,2 g kdsittelemi-
tontd tuotetta. 1 g tuotetta jauhettiin hienoksi vedesséd
Jja seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneen lamp&tilassa.
Seos suodatettiin ja kiinte& aine kuivattiin, jolloin saa-
tiin haluttu tuote ruskeina kitein&; sp. 285 - 287 °C.
Esimerkki 16
S-metyyli-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]pyratsolo-
[1,5-alpyrimidiini-3-karbonitriili

Seosta, jossa oli 20,0 g 3-trifluorimetyyliasetofe-
nonia ja 20 ml N,N-dimetyyliasetamididimetyyliasetaalia,
sekoitettiin ja kuumennettiin palautusj&dhdytyslédmpodtilas-
sa 3 tuntia. Seos haihdutettiin kuiviin tyhj®ssid, jolloin
saatiin punaista kiintedd ainetta. Kiinte#d aine jauhettiin
hienoksi n-heksaanissa ja suodatettiin. Kiinte& aine pes-
tiin n-heksaanilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 18,0 g
3-(dimetyyliamino)-1-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-2-but-
en-l-onia punaisina kiteina; sp. 71 - 73 °C.

Seosta, jossa oli 18,0 g edellsd mainittua yhdistet-
ta, 7,56 g 3-aminopyratsoli-4-karbonitriilid ja 150 ml
jadetikkaa, sekoitettiin ja kuumennettiin palautusj&dahdy-
tysldmpdtilassa 16 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kui-
viin tyhjdssd, jolloin saatiin keltaisenvalkoisia kiteité.
Kiteet jauhettiin hienoksi kyll&stetyn natriumbikarbonaa-
tin vesiliuoksen kanssa ja sitten seos suodatettiin. Ki-

teet pestiin vedelld ja kuivattiin. Kiinted aine liuotet-
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tiin 80 ml:aan kuumaa etanolia ja j&&hdytettiin jaahau-
teessa samalla hangaten kiteytymisen aikaansaamiseksi.
Tuote otettiin talteen suodattamalla ja kuivaamalla ja
ndin saatiin tuote vaaleankermanvidrisini kiteind; sp. 153
- 155 °C.

Esimerkki 17

7-(3-kloorifenyyli)-6-metyylipyratsolo(l,5-a]pyr-

imidiini-3-karbonitriili

Seosta, jossa oli 75,0 g m-klooripropiofenonia ja
200 ml N,N-dimetyyliformamididimetyyliasetaalia, sekoitet-
tiin ja kuumennettiin palautusj&shdytykselld 16 tuntia.
Seos haihdutettiin tyhjésséd, jolloin saatiin mustaa 61jya.
Oljylle suoritettiin Kugelrohrin tislaus 0,5 mmHg:ssa ja
110 °C:ssa kiehuneet fraktiot poistettiin. Tislauksen jaan-
nds otettiin talteen, jolloin saatiin 35,0 g 3'-kloori-3-
dimetyyliamino-2-metyyliakrylofenonia mustana 6ljyna.

Seosta, jossa oli 25,0 g edelld mainittua yhdistet-
t4, 11,88 g 3-aminopyratsoli-4-karbonitriili& ja 250 ml
jadetikkaa, sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjédhdy-
tykselld 3 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin tyh-

jossd, jolloin saatiin tummanruskeaa kiintedd ainetta.
Kiinted aine jauhettiin hienoksi kyll&stetyn natriumbikar-
bonaatin vesiliuoksen kanssa ja sitten seos suodatettiin,
jolloin saatiin otsikon tuote valkoisina kitein&; sp. 206
- 208 °C.
Esimerkki 18
7-(4-kloorifenyyli)-6-metyylipyratsolo[l,5-a]pyr-

imidiini-3-karbonitriili

Seosta, jossa oli 50,0 g p-klooripropiofenonia ja
200 ml N,N-dimetyyliformamididimetyyliasetaalia, sekoitet-
tiin ja kuumennettiin palautusj&&dhdytykselld 28 tuntia.
Reaktioseos haihdutettiin tyhj®ss&, jolloin saatiin kel-
taista 61jys8. Oljylle suoritettiin Kugelrohrin tislaus.
Tislauksesta jdljelle j&3nyt &ljy otettiin talteen ja jau-
hettiin hienoksi heksaanissa, jolloin saatiin kiteita.

Kiinted aine otettiin talteen suodattamalla ja ndin saa-
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tiin 21,5 g 4'-kloori-3-dimetyyliamino-2-metyyliakrylofe-
nonia keltaisina kitein&; sp. 45 - 47 °C.

Seosta, jossa o0li 21,5 g edelld mainittua yhdistet-
td, 10,368 g 3-aminopyratsoli-4-karbonitriilid ja 250 ml
jddetikkaa, sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjddhdy-
tyslédmpodtilassa 24 tuntia. Seos haihdutettiin kuiviin tyh-
jbssd, jolloin saatiin ruskeita kiteitd. Kiinted aine jau-
hettiin hienoksi kylldstetyn natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksen kanssa pH:n saamiseksi arvoon 7 - 8, ja sitten
seos suodatettiin. Kiinted aine pestiin vedelld ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin haluttu tuote vaaleanruskeina ki-
teind; sp. 154 - 157 °C.

Esimerkki 19

4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]pyratso-

lo[1l,5-a)pyrimidiini-3-karbonitriili

Liuokseen, jossa oli 6,0 g 7-(a,a,a-trifluori-m-to-
lyyli)pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-karbonitriilid (US-
patenttijulkaisu 4 236 005, esimerkki 3) 100 ml:ssa jaa-
etikkaa, lis&ttiin vdhitellen 3,0 g natriumsyaaniboorihyd-
ridid huoneen lampdtilassa typen l8snd ollessa. Seosta
sekoitettiin huoneen lampdtilassa 2 tuntia. Saostuma otet-
tiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja sitten se
liuotettiin dikloorimetaaniin. Orgaaninen liuos neutraloi-
tiin kyll&stetylld natriumbikarbonaattiliuoksella, minké
jdlkeen se kuivattiin vedettdm&n natriumsulfaatin avulla
ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin tyhjossd, jolloin
saatiin haluttu tuote valkoisena kiintednd aineena. Tuote
uudelleenkiteytettiin isopropyylialkoholista; sp. 175 -
177 °C.

Esimerkin 19 yleist8 menetelm8d seuraten ja saatta-
malla sopiva pyratsolo[l,5-alpyrimidiinijohdannainen rea-
goimaan natriumsyaaniboorihydridin kanssa, saatiin taulu-
kossa VII luetellut, esimerkkien 20 - 38 dihydrotuotteet.
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Esimerkki 39

4,5-dihydro-4-metyyli-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyy-

li]pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-karbonitriili

Seosta,

jossa 0li 1,5 g 4,5-dihydro-7-[3-(trifluori-

metyyli)fenyyli]pyratsolo[l,5-a]lpyrimidiini-3-karbonitrii-

1id (esimerkki 19) ja 220 mg 60-%:ista natriumhydridi& mi-

neraalidljydispersiona 50 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia,

sekoitettiin huoneen lampéttilassa typen ldsnd ollessa 3,5

tuntia. Sitten lisdttiin 1 ml jodimetaania ja reaktioseos-

ta sekoitettiin typen 1l8snd ollessa 16 tuntia. Seos haih-

dutettiin kuiviin tyhj®ssd, jolloin saatiin 8l1jya. Oljy

kiteytyi n-heksaanissa hienoksi jauhettaessa, jolloin saa-

tiin tuote,

joka uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti/-

heksaanista (1:4) ja ndin saatiin haluttu tuote keltaisina

kiteinda; sp.

120 - 122 °C.

Esimerkki 40

4,5,6,7-tetrahydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-

pyratsolo[l,5-a]lpyrimidiini-3-karboksiamidi

Liuosta, jossa oli 3,44 g 4,5-dihydro-7-[3-(trifluo-

rimetyyli)fenyyli]pyratsolo{l,5-a]pyrimidiini-3-karboksi-

amidia (esimerkki 24) 40 ml:ssa trifluorietikkahappoa, se-

koitettiin typen lasnd ollessa ja kuumennettiin 60 °C:seen

6ljyhauteella. Sitten lis&ttiin 5,0 ml trietyylisilaania

ja seosta sekoitettiin 60 °C:ssa 24 tuntia. Reaktioseos

jadshdytettiin ja kaadettiin varovasti dekantterilasiin,

jossa oli 25-%:ista kaliumhydroksidin vesiliuosta ja murs-

kattua j&&ta. Saostunut tuote uutettiin kloroformiin. Klo-

roformi pestiin vedelld, kuivattiin vedetttm&lld natrium-

sulfaatilla ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin tyhj®s-

sd, jolloin saatiin kiteitd, jotka uudelleenkiteytettiin

tolueeni/heksaanista ja ndin saatiin haluttu tuote: sp.

152 -

154 °C.

Esimerkki 41

4,5,6,7-tetrahydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-

pyratsolo[l,5-a]lpyrmidiini-3-karbonitriili

Seosta,

jossa o0li 1,0 g 4,5,6,7-tetrahydro-7-[3-
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(trifluorimetyyli)fenyyli]pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-
karboksiamidia, 0,44 g kaliumkarbonaattia ja 10 ml etyyli-
klooriformiaattia 30 ml:ssa p-dioksaania, kuumennettiin
palautusj&shdytyslémpdtilassa 3 tuntia. Seos haihdutettiin
kuiviin tyhj®ssd. J&&nnds uutettiin dikloorimetaanilla ja
yhdistetyt uutteet suodatettiin ja sitten haihdutettiin ja
ndin saatiin 0,6 g 8l1jyd. Oljy jauhettiin hienoksi eette-
ri/heksaanilla, jolloin saatiin 250 mg valkoista kiintedaa
ainetta. Kiinte#dlle aineelle suoritettiin preparatiivinen
paksukerroskromatografointi k&yttden kloroformi/etanolia
(10:1). Tuote, jonka R.,-arvo oli 0,64, otettiin talteen ja
erotettiin, jolloin saatiin esimerkin tuote valkoisena
kiintednd aineena; sp. 183 - 185 °C.

Esimerkki 42

Fenyyli-[4,5,6,7-tetrahydro-7-(4-pyridinyyli)-

pyratsolo[l,5-a)Jpyrimidin-3-yyli]lmetanoni

20,0 g:n annokseen fenyyli-[7-(4-pyridinyyli)pyrat-
solo[1l,5-a]lpyrimidin-3-yyli]metanonia (valmistettu esimer-
kissd 9 kuvatulla tavalla), jota suspendoitiin ja sekoi-
tettiin 100 ml:ssa jddetikkaa typen l&snd ollessa, lisdt-
tiin vdhitellen 8,5 g natriumsyaaniboorihydridid ja t&mén
lisdyksen aikana lis&ttiin vield 50 ml j&detikkaa. 3 tun-
nin kuluttua liuos haihdutettiin kuiviin tyhjdss&. Ja&nnOs
liuotettiin dikloorimetaaniin ja sit4 k#dsiteltiin kyllds-

tetylld natriumbikarbonaatilla, kunnes se oli emdksinen.

Orgaaninen kerros erotettiin ja kuivattiin vedetttmdlla
natriumsulfaatilla. Haihduttamalla saatiin kumimaista
kiinte4dd ainetta. Kiinted aine uudelleenkiteytettiin iso-
propyylialkoholista, jolloin saatiin haluttu tuote vaa-
leankeltaisena kiinte#ni aineena; sp. 186 - 189 °C.
Esimerkki 43
7-(3-fluorifenyyli)-4,5,6,7-tetrahydropyratsolo-

[1,5-alpyrimidiini-3-karbonitriili

5,0 g:n annokseen, jossa oli 7-(3-fluorifenyyli)-
4,5-dihydropyratsolo[l,5-a]pyrimidiini-3-karbonitriilia
(valmistettu esimerkisssd 23 kuvatulla tavalla) 50 ml:ssa
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trifluorietikkahappoa ja jota sekoitettiin typen l&sné
ollessa ja kuumennettiin 60 °C:seen, lis&ttiin 7,2 ml tri-
etyylisilaania. Kuumennusta jatkettiin 4 tuntia, sitten
seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 16 tuntia. Seos
kaadettiin varovasti 3j&ill& j&&hdytettyyn dekantterila-
siin, jossa oli 150 ml vettd ja 40 g kaliumhydroksidia.
Muodostunut saostuma otettiin talteen, pestiin vedelld ja
kuivattiin. Kiinted aine liuotettiin dikloorimetaaniin ja
suodatettiin vesipitoisen magnesiumsilikaatin l&pi. Haih-
duttamalla suodos saatiin valkoista kiintedd ainetta. Uu-
delleenkiteyttdm&lls isopropyylialkoholista saatiin halut-
tu tuote; sp. 146 - 148 °C.

Esimerkki 44

7-(3-kloorifenyyli)-4,5,6,7-tetrahydropyratsolo-

[1,5-a)pyrimidiini-3-karbonitriili

8,0 g:n annokseen 7-(3-kKloorifenyyli)-4,5-dihydro-
pyratsolo{l,5-alpyrimidiini-3-karbonitriilid (valmistettu
esimerkissd 30 kuvatulla tavalla), joka oli 65 ml:ssa tri-
fluorietikkahappoa ja jota sekoitettiin typen ldsnd olles-
sa ja kuumennettiin 55 °C:seen, lisdttiin 7,3 ml trietyyli-
silaania. Reaktioseosta sekoitettiin ja kuumennettiin 60
°C:ssa 7,5 tuntia. Sitten seos kaadettiin varovasti j&illa
j88hdytettyyn dekantterilasiin, jossa oli 100 ml 25-%:ista
vesipitoista kaliumhydroksidia. Muodostunut saostuma otet-
tiin talteen suodattamalla ja liuotettiin kloroformiin.
Kloroformiliuos pestiin kyllistetyllsd natriumkloridiliuok-
sella, kuivattiin vedett®m#dlli natriumsulfaatilla ja suo-
datettiin. Suodos védkevditiin tyhjdssd ja ndin saatiin 6,8
g valkoisia kiteitd. Kiteet jauhettiin hienoksi eetteris-
sd. Eetteri otettiin talteen ja kiteitd muodostui. Kiteet
pestiin eetterilld, jolloin saatiin 2,8 g valkoisia kitei-
td. Késittelem&ton tuote (2,8 g) kromatografoitiin neste-
kromatografilla kayttden silikageelikolonnia ja eluoimi-
seen 5-%:ista etyyliasetaatti/kloroformia. Haluttua tuo-
tetta sisdltdnyt fraktio otettiin talteen ja haihdutettiin
tyhjdssd, jolloin saatiin kiteitd; sp. 148 - 150 °C.
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Esimerkki 45
7-(3-kloorifenyyli)-4,5,6,7-tetrahydro-5-metyyli-
pyratsolo(l,5-a]pyrimidiini-3-karbonitriili
Punnitsemattomaan m#ir&iin 7-(3-kloorifenyyli)-5-

metyylipyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-karbonitriilid (val-
mistettu esimerkissid 14 kuvatulla tavalla), joka oli se-
koitetussa seoksessa, jossa oli 1 litra tetrahydrofuraania
ja 1 litra metyylialkoholia typen l4sn& ollessa, lisdttiin
vdhitellen 20,0 g natriumboorihydridid. Seosta sekoitet-
tiin 8 tuntia huoneen l&mpétilassa, sitten sen annettiin
seistd 3 pdivas, jolloin saatiin kaksi kerrosta. P&dllim-
midinen kerros erotettiin, kuivattiin vedetttmdlld natrium-
sulfaatilla ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin tyhjts-
sd, jolloin saatiin keltaista 6l1jy&. Oljy liuotettiin 250
ml:aan kloroformia ja suodatettiin vesipitoisen magnesium-
silikaatin l4pi ja haihdutettiin keltaiseksi 6ljyksi. Oljy
jauhettiin hienoksi eetteriss8 ja kiteitd muodostui han-
gattaessa. Kiteet otettiin talteen ja ndin saatiin haluttu
tuote valkoisina kiteind; sp. 192 - 195 °C.

Esimerkki 46

7-(4-Kloorifenyyli)-4,5,6,7-tetrahydro-5-metyyli-

pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-karbonitriili

17,2 g:n annokseen 7-(4-kloorifenyyli)-5-metyyli-
pyratsolo(1l,5-alpyrimidiinikarbonitriilid (valmistettu
esimerkissa 15 kuvatulla tavalla), joka oli sekoitetussa
seoksessa, jossa oli 1 litra tetrahydrofuraania ja 1 litra
metyylialkoholia, lis&dttiin v3hitellen typen l8sné ollessa
10,0 g natriumboorihydridisi. Seosta kuumennettiin 55 °C:ssa
6 tuntia ja sitten se haihdutettiin tyhjossé, jolloin saa-
tiin kumimaista kiinte#4 ainetta. Kiinte& aine jauhettiin
hienoksi eetterissd, minkd j&lkeen se otettiin talteen
suodattamalla, jolloin saatiin haluttu tuote valkoisina
kitein&d; sp. 215 - 217 °C.

Esimerkki 47

4,5,6,7-tetrahydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-

pyratsolo[1l,b-a]pyrimidiini-3-karbonitriili
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Sekoitettuun seokseen, jossa oli 14,0 g 5-metyyli-
7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]lpyratsolo[l,5~alpyrimidii-
ni-3-karbonitriilid (valmistettu esimerkissd 16 kuvatulla
tavalla) 250 ml:ssa jddetikkaa, lis#dttiin typen l&sni ol-
lessa 29,5 g natriumsyaaniboorihydridi&. Seosta kuumennet-
tiin 55 - 60 °C:ssa vesihauteessa 16 tuntia, mink3 j&lkeen
se haihdutettiin tyhjtssd, jolloin saatiin valkoista kiin-
tedd ainetta. Kiinted aine jauhettiin hienoksi kylléste-
tyssd natriumbikarbonaatissa seoksen neutraloimiseksi pH-
arvoon 7 - 8. Kiteet otettiin talteen suodattamalla ja
liuotettiin 200 ml:aan absoluuttista etanolia kuumentamal-
la hoéyryhauteella. Liuos haihdutettiin tyhjossd, jolloin
saatiin 10,1 g valkoisia kiteitd. Kidsittelemdtdn tuote
kromatografoitiin Waters Prep. 500A Liquid Chromatograph
-nestekromatografilla kdyttden silikageelikolonnia ja elu-
oiden etyyliasetaatti/heksaanilla (35:65) ja kahden piikin
fraktiot kerdttiin. Toisen piikin fraktio haihdutettiin
tyhjbssd8, jolloin saatiin esimerkin tuote valkoisina ki-
teind; sp. 192 - 194 °C.

Esimerkki 48

4,5,6,7-tetrahydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-

pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-karbonitriili

Seosta, jossa oli 1,5 osaa 4,5-dihydro-7-[3-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli]pyratsolo(l,5-alpyrimidiini-3-kar-
bonitriilid, 50 osaa etyyliasetaattia, 10 osaa etikkahap-
poa ja 0,2 osaa 5-%:inen palladium/hiili -katalyyttii,
ravisteltiin Parr-hydrauslaitteessa noin 207 kPa:n vety-
paineessa 4,5 tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja emdliuos
vdkevditiin liuottimen poistamiseksi. Saatu keltainen 81jy
kiteytettiin jauhamalla hienoksi eetterissd. Kiteinen tuo-
te uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista lisd&m&llid hek-
saania. Tuote, 4,5,6,7-tetrahydro-7-[3-(trifluorimetyyli)-
fenyyli]lpyratsolo[1l,5-a]lpyrimidiini-3-karbonitriili, suli
ldmpttilassa 181 - 183 ‘C.
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Esimerkki 49
4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[l,5-a]lpyrimidiini-3-

karboksiamidi

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 4,0 g pyratsolo-
[1,5-a)pyrimidiini-3-karbonitriilid 200 ml:ssa metyylial-
koholia, lisdttiin typen l4snd ollessa huoneen l&mpdtilas-
sa yhtend annoksena 3 natriumboorihydridinappia. Seosta
sekoitettiin useita tunteja ja sitten sen annettiin seistéa
huoneen lampdtilassa. Tuote otettiin talteen suodattamalla
ja n#din saatiin 1,75 g 4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[1l, 5a]-
pyrimidiini-3-karbonitriilid; sp. 206 - 207 °C.

Edellsd mainittu tuote (1,75 g) liuotettiin v&kevdan
rikkihappoon ja sekoitettiin 16 tuntia. Reaktioseos kaa-
dettiin varovasti j&ihin ja tehtiin heikosti emdksiseksi
ammoniumhydroksidilla. Saostuma otettiin talteen suodatta-
malla, jolloin saatiin esimerkin tuote varittéminad kitei-
nd; sp. 247 - 248 °C.

Esimerkki 50

4,5,6,7-tetrahydro-2-metyylipyratsolo[1l,5-alpyr-

imidiini-3-karbonitriili

Sekoitettua seosta, jossa oli 7,32 g 5-amino-3-me-
tyylipyratsoli-4-karbonitriilid ja 10,0 g malonialdehydi-
bis(dimetyyliasetaalia) 50 ml:ssa jddetikkaa, kuumennet-
tiin palautusj&&hdytyslé&mpodtilassa 8 tuntia. Reaktioseos
jd&hdytettiin ja haihdutettiin tyhjtssd. J&&nnds jaettiin
kyll&dstetyn natriumbikarbonaatin ja dikloorimetaanin kes-
ken. Orgaaninen kerros kuivattiin vedett6m&lld natriumsul-
faatilla ja kaadettiin magnesiumsilikaatin 18pi. Eluentti
haihdutettiin ja n&in saatiin 7,65 g 2-metyylipyratsolo-
[1,5-a]lpyrimidiini-3-karbonitriili&; sp. 179 - 181 °C.

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 5,0 g edelld mai-
nittua tuotetta 250 ml:ssa metyylialkoholia typen ldasnd
ollessa, lis&dttiin natriumboorihydridi&. Seosta sekoitet-
tiin huoneen l&mpdtilassa useita tunteja ja sitten se va-
kevditiin. J44nnds uudelleenkiteytettiin dikloorimetaani/-
n-heksaanista, jolloin saatiin haluttu tuote vérittdmina
kitein&; sp. 170 - 172 °C.
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Esimerkki 51
4,5,6,7-tetrahydro-2-metyylipyratsolo[l,5-alpyrimi-
diini-3-karboksiamidi

1,0 g:n annos 4,5, 6,7-tetrahydro-2-metyylipyratsolo-
[1,5~a]lpyrimidiini-3-karbonitriilid liuotettiin sekoit-
taen 5,0 ml:aan vdkevda rikkihappoa. Seosta sekoitettiin 6
tuntia huoneen l&mpdtilassa, sitten se kaadettiin j&ihin.
Tdmd seos tehtiin emdksiseksi vikevdlld ammoniumhydroksi-
dilla ja suodatettiin sitten, jolloin saatiin esimerkin
tuote vdrittOménd kiintednd aineena; sp. 234 - 236 °C.

Esimerkki 52

4,5,6,7-tetrahydro-2-metyyli-5, 7-dipropyylipyratso-

lo[1,5-a]pyrimidiini-3-karbonitriili

Sekoitettua seosta, jossa oli 4,88 g 5-amino-3-me-
tyylipyratsoli-4-karbonitriilid ja 6,25 g 4,6-nonaanidio-
nia 50 ml:ssa jadetikkaa, kuumennettiin palautusjddhdytys-
lampttilassa 10 tuntia. Palautusjéd&hdytyslémpdtilassa pi-
tdmisen jdlkeen reaktioseosta kéadsiteltiin esimerkissd 50
kuvatulla tavalla ja ndin saatiin 7,80 g 2-metyyli-5,7-
dipropyylipyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-karbonitriilia;
sp. 73 - 74 °C.

2,0 g:n annokseen edelld mainittua yhdistettd, joka
oli 80 ml:ssa metyylialkoholia typen l8sn& ollessa, lisat-
tiin vdhitellen 0,33 g natriumboorihydridid samanaikaises-
ti liuosta sekoittaen. Tunnin kuluttua liuotin haihdutet-
tiin ja j&&nnds jaettiin kylladstetyn natriumbikarbonaatin
ja dikloorimetaanin kesken ja puhdistettiin t&ssd edelld
selostetulla tavalla ja ndin saatiin esimerkin tuote; sp.
98 - 99 °C.

Esimerkki 53

4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[1l,5-alpyrimidiini-3-

karboksyylihappo, etyyliesteri

Sekoitettua seosta, jossa oli 10,88 g 5-amino-4-
pyratsolikarboksyylihappoetyyliesteria, 11,51 g malonial-
dehydibis(dimetyyliasetaalia) ja 100 ml ja&etikkaa, kuu-
mennettiin palautusjddhdytykselld 16 tuntia, sitten sitéd
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k4siteltiin esimerkissd 50 selostetulla tavalla ja ndin
saatiin 7,8 g pyratsolo(l,5-a]lpyrimidiini-3-karboksyyli-
happoetyyliesterid.

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 5,0 g edelld mai-
nittua tuotetta 200 ml:ssa etyylialkoholia sek&d 100 ml
metyylialkoholia, lis#ttiin typen l&snd8 ollessa huoneen
ldmp&tilassa vdhitellen noin 1,0 g natriumboorihydridia.
Reaktioseosta sekoitettiin 16 tuntia ja sitten haihdutet-
tiin tyhjdssi. Jd&nnds jaettiin kyllastetyn natriumbikar-
bonaattiliuoksen ja dikloorimetaanin kesken. Orgaaninen
kerros kaadettiin lyhyen, vesipitoista magnesiumsilikaat-
tia sis#dltédvan kolonnin l&pi ja n-heksaania lisdttiin
eluenttiin tuotteen kiteyttadmiseksi. Uudelleenkiteyttamdl-
13 dikloorimetaani/heksaanista saatiin haluttu tuote; sp.
158 - 159 °C.

Esimerkki 54

Fenyyli-(4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[l,5-a]lpyrimi-

din-3-yyli)metanoni
Seosta, jossa oli 1,87 g (3-amino-lH-pyratsol-4-

yyli)fenyylimetanonia (valmistettu US-patenttihakemukses-
sa sarjanumero 612 811, jitetty 24.5.1984, selostetulla
tavalla), 1,64 g malonialdehydibis(dimetyyliasetaalia) ja
25 ml j&detikkaa, kuumennettiin palautusj&#hdytyslampoti-
lassa 6 tuntia. Liuotin haihdutettiin pois ja kiinteaa
ainetta k&siteltiin esimerkissd 50 selostetulla tavalla ja
n4din saatiin 1,70 g fenyylipyratsolo[l,5-a]lpyrimidin-3-
yylimetanonia; sp. 174 - 175 °C.

Seosta, jossa oli 3,07 g edelld mainittua yhdistetta
(valmistettu edelld selostetulla tavalla), 60 ml N,N-dime-
tyyliformamidia ja 600 mg 10-%:inen palladium/hiili -kata-
lyyttid, hydrattiin alkuperdisessd vetypaineessa, joka oli
103 kPa, kunnes vetyd ei endi absorboitunut. Syntynyt seos
suodatettiin katalyytin poistamiseksi ja haihdutettiin
kuiviin. Kdsittelem&tén tuote jaettiin dikloorimetaanin ja
kylldstetyn natriumbikarbonaattivesiliuoksen kesken ja

erottamisen jdlkeen orgaaninen Kerros kuivattiin vedettO-
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mdlld natriumsulfaatilla ja kaadettiin lyhyen, vesipitois-
ta magnesiumsilikaattia sisdltdvén kolonnin lapi. Eluent-
tia kuumennettiin palautusjddhdytyslampédtilassa héyryhau-
teella lisdten vdhitelleen n-heksaania. Kun kiteytyminen

havaittiin, liuos jasdhdytettiin ja kiinte& aine otettiin

talteen suodattamalla, jolloin saatiin haluttu tuote; sp.
173 - 174 °C.

Esimerkki 55

2-furanyyli-(4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[1l,5-a]-

pyrimidin-3-yyli)metanoni

Seosta, jossa oli 7,08 g (3-amino-1H-pyratsol-4-
yyli)-2-furanyylimetanonia (valmistettu US-patenttihake-
muksessa sarjanumero 612 811, j&tetty 24.5.1984, seloste-
tulla tavalla), 8,20 g malonialdehydibis(dimetyyliasetaa-
lia) ja 100 ml j&detikkaa, kuumennettiin palautusjashdy-
tysldmpbtilassa 8 tuntia. Liuotin haihdutettiin pois ja
kiintedd ainetta ké&siteltiin esimerkissd 50 selostetulla
tavalla, jolloin saatiin 4,92 g 2-furanyylipyratsolo-
[1,5-alpyrimidin-3-yylimetanonia; sp. 222 - 224 °C.

Seosta, jossa o0li 1,0 g edellsd mainittua yhdistettéd,
100 ml N,N-dimetyyliformamidia ja 500 mg 10-%:inen palla-
dium/hiili -katalyytti&, hydrattiin ja eristettiin esimer-
kissd8 54 kuvatulla tavalla ja n&din saatiin 2-furanyyli-
(4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[1l,5-a]pyrimidin-3-yylimetano-
nia; sp. 138 - 139 °C.

Esimerkki 56

2,2-dimetyyli-1-(4,5,6,7-tetrahydropyratsolo-

[1,5-a]jpyrimidin-3-yyli)-1-propanoni

Seosta, jossa oli 25,0 g pivaloyyliasetonitriilid 50
ml:ssa N,N-dimetyyliformamididimetyyliasetaalia, sekoitet-
tiin huoneen lampdtilassa 8 tuntia argonin l&snd ollessa,
minkd j&dlkeen liuotin haihdutettiin ja j&&nnbkseen lisdt-
tiin n-heksaania sekoittaen. Tuote otettiin talteen suo-
dattamalla ja ndin saatiin 34,6 g 2-[(dimetyyliamino)mety-
leeni]-4,4-dimetyyli-3-oksopentaaninitriilia.
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Seosta, jossa oli 18,0 g edelld mainittua yhdistet-
t4, 15,0 g aminoguanidiininitraattia, 250 ml etyylialkoho-
lia ja 11,0 ml 10 N natriumhydroksidia, kuumennettiin pa-
lautusj&shdytykselld 8 tuntia. Liuotin haihdutettiin ja
jasnndkseen lisittiin vettd, jolloin saatiin 6ljyinen
saostuma, joka kiteytettiin hankaamalla. Saostuma jaettiin
kylliastetyn natriumbikarbonaatin ja dikloorimetaanin kes-
ken ja sit#d k#siteltiin esimerkissd 50 selostetulla taval-
la, jolloin saatiin 9,69 g tuotetta. 1,33 g t&dta ainetta
uudelleenkiteytettiin dikloorimetaani/heksaanista ja ndin
saatiin 1,02 g 1-(3-amino-1H-pyratsol-4-yyli)-2,2-dimetyy-
li-1-propanonia; sp. 159 - 160 °C.

Sekoitettua seosta, jossa oli 3,34 g edelld mainit-
tua yhdistettsd (valmistettu edells selostetulla tavalla),
3,50 g malonialdehydibis(dimetyyliasetaalia) ja 100 ml
jadetikkaa, kuumennettiin palautusj&&hdytyslampdtilassa 8
tuntia. Reaktioseos jidihdytettiin ja haihdutettiin tyhjds-
s8 ja jaettiin ja k#siteltiin t&ssi edelld selostetulla
tavalla ja ndin saatiin 3,19 g 2,2-dimetyyli-l-pyratsolo-
[1,5-a)pyrimidin-3-yyli-l-propanonia; sp. 130 - 131 °C.

Seosta, jossa oli 2,0 g edelld mainittua yvhdistettad,
40 ml N,N-dimetyyliformamidia ja 400 mg 10-%:inen palla-
dium/hiili -katalyyttid, hydrattiin ja eristettiin esimer-
kissd 54 kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 2,2-dimetyyli-
1-(4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[1l,5-alpyrimidin-3-yyli-1-
propanoni; sp. 169 - 170 °C.

Esimerkki 57

4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]pyratso-

1lo[1l,5-a]lpyrimidiini-3-karboksyylihappo

3,37 g 4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)-fenyy-
li]pyratsolo[l,5-a]lpyrimidiini-3-karboksyylihappoetyylies-
terid (valmistettu esimerkiss& 22 kuvatulla tavalla) 1li-
sdttiin liuokseen, jossa oli 1,4 g kaliumhydroksidia 100
ml:ssa etanolia. Seosta kuumennettiin palautusjdshdytyk-
selld 5 tuntia, jaidhdytettiin huoneen l&mpdtilaan ja haih-

dutettiin kuiviin tyhjosséd. Jaannds liuotettiin veteen ja
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liuos tehtiin neutraaliksi pH-arvoon 7,0 vidkevdlls suola-
hapolla. Muodostunut saostuma otettiin talteen suodatta-
malla, pestiin vedelld ja kuivattiin tyhjdssd, jolloin
saatiin 2,5 g haluttua tuotetta valkoisena kiinte#n# ai-
neena; sp. 175 -177 °C.
Esimerkki 58
7-(2,5-dikloorifenyyli)-4,5-dihydropyratsolo-
[1,5-a]lpyrimidiini-3-karbonitriili
Seosta, jossa oli 98,3 g 2',5'-dikloori-3-dimetyyli-

aminoakrylofenonia ja 43,5 g 3-aminopyratsoli-4-karbonit-
riilid 1 litrassa jasdetikkaa, kuumennettiin palautusjédah-
dytykselld 6 3/4 tuntia. Reaktioseos jdahdytettiin ja lai-
mennettiin ja ndin saatu saostuma otettiin talteen, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin tyhjdssa, jolloin saatiin 107, 6
g 7-(2,5-dikloorifenyyli)pyratsolo[l,5-a)lpyrimidiini-3-
karbonitriili¥ vaaleankeltaisina kitein4; sp. 202 - 204 °C.

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 59,7 g edelld mai-
nittua tuotetta 600 ml:ssa j4d#detikkaa, lis#ttiin typen
lasnd ollessa vdhitellen noin puolet 25,9 g:sta natrium-
syaaniboorihydridid. Sitten seosta ldmmitettiin héyryhau-
teella jatkuvasti sekoittaen, Kunnes saatiin liuos. L&mmi-
tys poistettiin, jaljelle jasnyt osa natriumsyaaniboori-
hydridistd lisdttiin typen l4snid ollessa ja reaktioseosta
sekoitettiin vield 2,5 tuntia. Muodostunut keltainen saos-
tuma otettiin talteen suodattamalla, pestiin vedelli ja
neutraloitiin sitten pesem&lld sit4 kyll&stetylld natrium-
bikarbonaattiliuoksella. Saostuma kuivattiin tyhjossd,
jolloin saatiin 41,1 g esimerkin tuotetta vaaleankeltaise-
na kiinte&nd aineena; sp. 222 - 223 °C.

Esimerkki 59

7-(4-kloorifenyyli)-4,5-dihydropyratsolo(1, 5-a]-

pyrimidiini-3-karbonitriili

Seosta, jossa oli 87,0 g 4'-kloori-3-dimetyyliamino-
akrylofenonia ja 44,9 g 3-aminopyratsoli-4-karbonitriilii
500 ml:ssa j&detikkaa, kuumennettiin palautusjddhdytysl&m-

pOtilassa 5,5 tuntia ja saostunut tuote otettiin talteen
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suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 87,7 g kiinteda ainetta. Edelld oleva suodos laimen-
nettiin vedelld ja ndin saatiin vield saostumaan 13,6 g
kiintedd ainetta. Yhdistetyt tuotteet (101,33 g) yhdistet-
tiin 1 litraan absoluuttista alkoholia ja seos kuumennet-
tiin kiehumispisteeseen, minkd jédlkeen seos suodatettiin
kuumana ja saatiin 79,7 g 7-(4-kloorifenyyli)pyratsolo-
[1,5-alpyrimidiini-3-karbonitriili&; sp. 244 - 245 °C.

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 46,8 g 7-(4-kloori-
fenyyli)pyratsolo[l,5-alpyrimidiini-3-karbonitriilid 1,2
litrassa jd&etikkaa, lisdttiin typen lasnd ollessa ja hly-
ryhauteessa kuumentaen vdhitellen 30,0 g natriumsyaaniboo-
rihydridid ja kuumennusta ja sekoitusta jatkettiin, kunnes
kaikki kiinte& aine o0li liuennut. Lammitys poistettiin ja
sekoitusta jatkettiin. Muodostui kiinted& aine, joka otet-
tiin talteen suodattamalla. Kiinted aine pestiin vedelld,
sitten vesipitoisella ammoniakilla ja vield kerran vedel-
14. Kiinte& aine kuivattiin tyhj¢ssd, jolloin saatiin 29,1
g esimerkin tuotetta valkoisena kiintednd aineena; sp.
208 - 209 °cC.

Esimerkki 60

3-kloori-4,5-dihydro-7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli-

pyratsolo(l,5-alpyrimidiini

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 13,3 g 3-kloori-
7-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]pyratsolo[l,5-alpyrimidii-
nid 150 ml:ssa jaddetikkaa, lisdttiin vdhitellen typen lds-
nd ollessa huoneen ldmpdtilassa 7,02 g natriumsyaaniboori-
hydridid. Seosta sekoitettiin 24 tuntia, mink& j&lkeen se
haihdutettiin tyhjossd, jolloin saatiin 6ljy&. Oljy liuo-

tettiin dikloorimetaaniin ja pestiin kylldstetylld nat-
riumbikarbonaatilla. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivat-
tiin vedettdimdlld natriumsulfaatilla, suodatettiin ja suo-
dos haihdutettiin tyhjossd, jolloin saatiin 61jyd, joka

sitten jauhettiin hienoksi heksaanissa. Muodostuneet ki-
teet otettiin talteen suodattamalla ja n&din saatiin 6,7 g

haluttua tuotetta keltaisina kiteina; sp. 89 - 92 °C.
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Esimerkki 61
4,5—dihydro-7—[3—(trifluorimetyyli)fenyyli]pyratso—

lo[1,5-alpyrimidiini

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 25,0 g 7-[3-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli]pyratsolo[l,5-a]pyrimidiinia 250
ml:ssa j&ddetikkaa, lisattiin védhitellen typen 1l4sni olles-
sa huoneen lampdtilassa 14,92 g natriumsyaaniboorihydri-
did. Syntynyttd liuosta sekoitettiin 24 tuntia, mink& jal-
keen se haihdutettiin tyhjossa 6ljyksi. Oljy liuotettiin
kloroformiin ja pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaa-
tilla. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin vedetts-
malld natriumsulfaatilla ja suodatettiin. Suodos haihdu-
tettiin tyhj8ss8, jolloin saatiin puolikiintedd ainetta,
Jjoka kromatografoitiin silikageelikolonnissa kdyttden
liuotinsysteemini etyyliasetaattia (25 %) ja heksaania (75
%). Tuotefraktio otettiin talteen ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 6,2 g haluttua tuotetta oranssinvérisinid ki-
teind; sp. 61 - 64 °C.

Esimerkki 62

7-(2,4-dikloorifenyyli)-4,5,6,7-tetrahydro-6-metyy-

lipyratsolo[l,5-a]pyrimidiini-3—karbonitriili

Seosta, jossa oli 50,0 g 2,5-diklooriasetofenonia ja
50 ml N,N-dimetyyliasetamididimetyyliasetaalia, sekoitet-
tiin ja kuumennettiin palautusjdsdhdytyksellsd 12,5 tuntia.
Sitten seos jaihdytettiin ja haihdutettiin tyhj®ssi, jol-
loin saatiin 61jy4, joka kiteytettiin hankaamalla, ja n&din
saatiin tummanpunaista kiinte#i ainetta. Tamd otettiin
talteen ja pestiin heksaani/eetterills, jolloin saatiin
58,8 g 1—(2,5—dikloorifenyyli)—3—(dimetyy1iamino)—2-but-
en-l-onia punaisena kiinte#ni aineena.

Seosta, jossa oli 58,8 g edelli mainittua tuotetta
ja 24,5 g 3-aminopyratsoli-4-karbonitriilis 400 ml:ssa
jddetikkaa, kuumennettiin palautusj&shdytyslédmpttilassa
noin 5 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin ja laimennettiin
vedelld ja muodostunut saostuma otettiin talteen suodatta-
malla. T&m& pestiin useita kertoja vedelld ja kuivattiin,
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jolloin saatiin 68,5 g 7-(2,5-dikloorifenyyli)-5-metyyli-
pyratsolo[1l,5-alpyrimidiini-3-karbonitriilid vaaleankel-
taisena kiintednd aineena; sp. 229 - 230 °C.

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 68,5 g edelld mai-
nittua tuotetta 1 litrassa jd#etikkaa ja jota ldmmitettiin
héyryhauteella, lisdttiin vdhitellen typen l&snd ollessa
28,4 g natriumsyaaniboorihydridi&. Lammitystd ja sekoitus-
ta jatkettiin noin 6 tuntia, mink& j&lkeen lis&ttiin viela
21,6 g natriumsyaaniboorihydridid ja lammitystd ja sekoi-
tusta jatkettiin 5,5 tuntia. Reaktioseos suodatettiin kuu-
mana liukenemattoman aineen poistamiseksi, jollaista oli
yhteensd 23,1 g (A). Suodos jdsdhdytettiin jddhauteessa
kiintedn aineen kiteyttémiseksi ja kiinted aine otettiin
talteen suodattamalla ja pestiin vedelld, jolloin saatiin
219,9 g (B):td. Suodos (B):std8 laimennettiin vedelld, ja
nidin saatiin vield sakkaa, joka otettiin talteen seisotta-
misen jadlkeen ja josta saatiin 19,07 g (C):té&.

Seosta, joka koostui 10,0 g:sta (A):ta, 10,0 g:sta
(B):t4d ja 10,0 g:sta (C):t4, sekoitettiin 150 ml:ssa meta-
nolia ja 500 ml:ssa tetrahydrofuraania typen l&snd ollessa
ja sitten lisdttiin vahitellen 12,44 g natriumboorihydri-
did. Seosta kuumennettiin palautusjddhdytykselld 7 tuntia
ja suodatettiin sitten kuumana. Suodos j&adhdytettiin huo-
neen lémpdtilaan ja lis&ttiin vettd, jolla erotettiin &1-
jy, joka uutettiin kloroformiin. Orgaaninen Kerros erotet-
tiin, kuivattiin vedett®m#&lls natriumsulfaatilla ja suoda-
tettiin. Suodos haihdutettiin tyhjoss&, jolloin saatiin
harmahtavan valkoista kiinte3i ainetta, joka jauhettiin
hienoksi eetteri/heksaanissa, ja ndin saatiin 19,4 g esi-
merkin tuotetta valkoisena kiinte&nd aineena; sp. 184 -
185 °C.

Esimerkki 63

7-(3,4-dikloorifenyyli)-4,5-dihydropyratsolo-

[1,5-a]lpyrimidiini-3-karbonitriili
Seosta, jossa oli 50,0 g 3,4-diklooriasetofenonia ja

75 ml N,N-dimetyyliformamididimetyyliasetaalia, kuumennet-
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tiin palautusjidsdhdytyslémpotilassa 6 tuntia, mink8 j&lkeen
sen annettiin j88htyd 16 tuntia. Kiteinen saostuma otet-
tiin talteen suodattamalla, pestiin heksaanissa ja kuivat-
tiin. Lisdttdessd heksaania edelld mainittuun suodokseen,
saostui jonkin verran lis#& tuotetta, joka otettiin tal-
teen suodattamalla. Sakat yhdistettiin, pestiin heksaanil-
la ja kuivattiin tyhjdss&, jolloin saatiin 55,0 g 3',4'-
dikloori-3-dimetyyliaminoakrylofenonia kirkkaan keltaisina
kiteind.

Seosta, jossa oli 55,0 g edelld mainittua tuotetta
ja 24,3 g 3-aminopyratsoli-4-karbonitriilid 500 ml:ssa
jddetikkaa, kuumennettiin palautusjiddhdytyslémp®tilassa 5
tuntia. Reaktioseoksen annettiin seistd huoneen lamp®ti-
lassa 16 tuntia. Erottunut kiinted aine otettiin talteen
suodattamalla, pestiin vedells, sitten vesipitoisella am-
moniakilla ja vield kerran vedelld. Tuote kuivattiin tyh-
jobssd, jolloin saatiin 62,5 g 7-(3,4-dikloorifenyyli)pyr-
atsolo[1l,5-a]pyrimidiini-3-karbonitriilid vaaleankeltai-
sina kiteini.

25,0 g:n annos edelld mainittua tuotetta yhdistet-
tiin sitten 1 litraan j4&etikkaa ja t&h&n seokseen lisdt-
tiin vdhitellen ylimddrin natriumboorihydridid. Seosta
sekoitettiin 2 paivai typen l1l3sn3d ollessa yll&dpitden l&m-
pobtila hoyryhauteen avulla. Liuoksesta saostunut kiinte&
aine uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin
12,0 g 7-(3,4-dikloorifenyyli)-4,5-dihydropyratsolo-
[1,5-alpyrimidiini-3-karbonitriili4 vaaleankeltaisena
kiintednad aineena; sp. 254 - 256 °C.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisten 4,5-di-
hydro- ja 4,5,6,7-tetrahydropyratsolo[l,5-a]-pyrimidii-

nijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava

3
N
7R
R, N o R
I__3 R (1)
Rg N~ 1
Re
jolloin
symboli === merkitsee C,- ja C,-asemien vdlistd vaihtoeh-

toista yksinkertaista tai kaksoissidosta:;

R, on vety, kloori, karbamoyyli, karboksyyli, C,_,-alkoksi-
0

, i
karbonyyli, syaani, -co-[ O ]I , -COC(CH,), tai -c—@ ,
|

R,, R,, Ry ja R, voivat kukin olla vety tai C, ;-alkyyli:;
R,
R, on vety, C, ;-alkyyli, -<::§Z: , jossa R, ja Ry voivat
Rq
olla samoja tai erilaisia ja ovat kumpikin vety, halogee-
ni, C, ;-alkyyli, nitro, C, ;-alkoksi, trifluorimetyyli, ase-
tyyliamino tai N-alkyyliasetyyliamino, jossa alkyyliryhm&
sisdltdd 1 - 3 hiiliatomia, tai R, on yksiarvoinen 3-pyri-
dyyli- tai 4-pyridyyliradikaali, jolloin kukin pyridyyli-
radikaali on mahdollisesti substituoitu C,_,-alkyyliradi-
kaalilla, tai niiden farmakologisesti hyvéksyttédvien hap-
poadditiosuolojen valmistamiseksi, tunnettu sii-

td, ettd yhdiste, jolla on kaava

= ~ N (I1I)
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jossa R, R,, R;, R, ja R, merkitsev&dt samaa kuin edelli,
saatetaan reagoimaan

a) sopivan pelkist&védn aineen kanssa, kuten alkali-
metalliboorihydridin tai natriumsyaaniboorihydridin kans-
sa sopivan liuottimen l&dsnd ollessa, tai vedyn kanssa ja-
lometallikatalyytin ldsn& ollessa kaavan I mukaisen yhdis-
teen saamiseksi, jossa R, on vety ja symboli === merkitsee
C¢- ja C,-asemien vdlistd yksinkertaista sidosta, tai

b) natriumsyaaniboorihydridin kanssa ja#detikan l&sn&
ollessa kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa Ry
on vety ja symboli === merkitsee C,- ja C,-asemien valista
vksinkertaista sidosta, ja haluttaessa

i) pelkistetddn vaiheessa b) saatu kaavan I mukainen
4,5-dihydroyhdiste trialkyylisilaanilla protoninluovutta-
jan, kuten trifluorietikkahapon, ldsnd ollessa tai vedylli
jalometallikatalyytin l&4sn& ollessa kaavan I mukaisen
4,5,6,7-tetrahydroyhdisteen saamiseksi, jossa R, on vety,
ja/tai

ii) saatetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa R, on vety, reagoimaan alkyloivan aineen, kuten metyy-
lijodidin tai dimetyylisulfaatin, kanssa natriumhydridin
ldsnd ollessa kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi, jos-
sa R, on C,_;-alkyyli;

iii) hydrolysoidaan saatu 3-syaanijohdannainen vas-
taavaksi karboksiamidiksi, tai

iv) dehydratoidaan saatu 3-karbamoyylijohdannainen
vastaavaksi karbonitriiliksi, tai

v) hydrolysoidaan saatu 3-alkoksikarbonyylijohdan-
nainen vastaavaksi karboksyylihapoksi.
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Patentkrav

Forfarande for framstdllning av terapeutiskt an-
védndbara 4,5-dihydro- och 4,5,6,7-tetrahydropyrazolo-

[1,5-a]lpyrimidinderivat med formeln

R3
N
22 TN RIN—
Ry ™ T% N \2 Ry
5 I-—-— 3 (1)
Rs N~ Ry
varvid R6
symbolen === betyder en alternativ enkel eller dubbel-

bindning mellan C,~- och C,-positionerna;
R, 4r vate, klor, karbamoyl, karboxyl, C,_,-alkoxikarbonyl,
0}

o [
cyan, —co-,l/ ﬂ , -COC(CH,), eller —c@ ,

R,, R,, R, och R, kan vardera vara v&te eller C, ,-alkyl:

R,

R, &r vdte, C, ;-alkyl, —<C:§§: , 1 vilken R, och R, kan
R8

vara lika eller olika och &r vardera véte, halogen, C,_;-
alkyl, nitro, C,;-alkoxi, trifluormetyl, acetylamino eller

N-alkylacetylamino, i vilken alkylgruppen innehdller 1 - 3
kolatomer, eller R, &r en envdrd 3-pyridyl -eller 4-pyrid-
ylradikal, varvid var och en pyridylradikal &r eventuellt
substituerad med en C,_,-alkylradikal, eller fO6r framst&dll-
ning av deras farmakologiskt godtagbara syraadditionssal-
ter, kd&nnetecknat darav, att en fdrening med

formeln

2 (I11)
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i vilken R, R,, R,, R, och R, betyder detsamma som ovan,
bringas att reagera

a) med ett lampligt reducerande medel, sasom alka-
limetallborhydrid eller natriumcyanborhydrid i ndrvaro av
ett l8mpligt 16sningsmedel, eller med vdte i ndrvaro av en
ddelmetallkatalysator for erhdllande av en forening enligt
formeln I, i vilken R, &r vdte och symbolen === betyder en
enkel bindning mellan C,- och C,-positionerna; eller

b) med natriumcyanborhydrid i ndrvaro av is&ttika
for erhdllande av en forening enligt formeln I, i vilken R,
dr vate och symbolen === betyder en dubbelbindning mellan
C¢- och C,-positionerna; och om sd Onskas

i) reduceras den i steget b) erhdllna 4,5-dihydro-
foreningen enligt formeln I med trialkylsilan i narvaro av
en protondonator, liksom trifluordttikasyra, eller med
vdte i ndrvaro av en &delmetallkatalysator fo6r erhdllande
aven 4,5,6,7-tetrahydroférening enligt formeln I, i vil-
ken R, d8r vdte, och/eller

ii) bringas den erhdllna fdreningen enligt formeln
I, i vilken R, 4r vate, att reagera med ett alkylerande
medel, sasom metyljodid eller dimetylsulfat, i ndrvaro av
natriumhydrid fo6r erhdllande av en férening enligt formeln
I, i vilken R, &r C, ;-alkyl; eller

iii) hydrolyseras det erhdllna 3-cyanderivatet till
motsvarande karboxiamid, eller

iv) dehydreras det erhdllna 3-karbamoylderivatet
till motsvarande karbonitril, eller

v) hydrolyseras det erhdllna 3-alkoxikarbonylderiva-
tet till motsvarande karboxylsyra.
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