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Meneteimé uusien terapeuttisesti kdyttokelpoisten 4-fenyyli-
5,6,7,8-tetrahydro-pyratsolo(3,4-b) (1,5)diatsepiini~-1H,4H~
5,¢-dionijohdannaisten valmistamiseksi - FOrfarande £o6r fram-
stdllning av nya terapeutiskt anvadndbara 4-fenyl-5,6,7,8-
tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-1H,4H,5,7-dionderivat

Keksintd koskee menetelmdd uusien 4-fenyyli-5,6,7,8-
tetrahydropyratsolo(3,4-b) (l,5)diatsepiini~1H,4H,5,7-dioni-

johdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on
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jossa Ry ja R, toisistaan riippumatta tarkoittavat vetyd tai
Cl_6—alkyylié tai toinen substituenteista R1 ja R2 voi myds olla
bentsyyli, R, on vety tai Cl_6—alkyyli, joka voi olla substituoi-

3
tu fenyylillsd, -alkoksilla tai 2-12 hiiliatomia sis&ltavilla

C
dialkyyliaminoryimgllé ja R6 on metyyli, kloori, bromi tai fluori.

Kaavan I mukaisilla yvhdisteilld on erinomaisia farmakolo-
gisia ominaisuuksia. Niilld on erityisesti anksiolyyttinen ja
kouristuksia sekd osittain myds tulehdusta ehkdisevd vaikutus.
FI-kuulutusjulkaisussa 54 803 ja DE-hakemusjulkaisuissa 1 927 429,
2 023 453 ja 2 223 286 sekd US-patenttijulkaisussa 35§%€gﬁ ku-
vattu terapeuttisesti kdyttOkelpoisia pyratsodiatsepiinejéd. Na-
m& yhdisteet ovat kuitenkin 1,4-diatsepiiniyhdisteitd, joten ne
eroavat rakeg}eeltaan selvdsti nyt kuvatuista yhdisteisté,(s§£H§~
nexevafﬁﬁgzéfoaromaat%isfa) DE-hakemusjulkaisusta 2 360 3852 tun-
netaan atsa-1,5-diatsepiineja, mutta suoritetuissa farmakologisissa
tutkimuksissa ndiden on todettu olevan k&dytédndllisesti katsoen te-
hottomia.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ei ole haitallisia sivu-
vaikutuksia. kuten koordinointia hdiritsevdd, sedatiivista tai
lihaksia relaksoivaa vaikutusta, joten yhdisteet soveltuvat erit-
tdin hyvin pdivittdiseen kdyttddn. Kaavan I mukaisilla yhdisteil-
14 on anksiolyyttisen vaikutuksen lisdksi notrooppinen eli muis-
tia parantava vaikutus, joka on selvdsti voimakkaampi kuin tunne-
tulla aineella Piracetam.

Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,

joissa R, on metyyli, etyyli tai fenyyli, Rl on metyyli, R3 on

2
vety, metyyli tai etyyli ja R6 on kloori tai fluori.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa siten, et-
ta 5,6,7,8-tetrahydropyratsolo(3,4-b) (1,5)diatsepiini-1H,4H-5,7~-

dioni, jonka kaava on
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jossa Rl’ szja R3 (lukuunottamatta vetyd) tarkoittavat samaa
kuin edelld, aryloidaan yhdisteelld, jonka kaava on
N— X
! | VI
XR

jossa R¢ tarkoittaa samaa kuin egellé ja X on halogeeniatomi,
edullisesti kloori tai bromi;
ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on
alkoksimetyyli, hydrolysoidaan, tai kaavan I mukaiselle yhdis-
teelle, Jjossa R3 on bentsyyli, suoritetaan hydrogenolyysi, jol-
loin saadaan kaavan I mukainen vhdiste, jossa R3 on vety.

Arylointi tapahtuu kuparijauheen, kupari(I)- tai kupari(II)
suolojen tai niiden seosten l&dsndollessa joko kdyttden yleisen
kaavan VI aryylihalogenidin ylimd&r&da tai poolisessa, aprootti-
sessa liuottimessa kuten dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfok-
sidissa tai heksametyylifosforihappotriamidissa. Suoritettaessa
arylointi liuottimissa aryylihalogenidin mddrd on vain hieman suu-
rempi kuin ekvimolaarinen m&drd. Reaktiol&dmpdtila riippuu kulloin-
kin kdytettdvistd lahtdaineista ja on yleensi 90°-180°C. Emdksi-
send katalyyttind ja emdksend muodostuvan halogeenivedyn sitomi-
seksi on valttdmdtdntd lisdtd sopivaa orgaanista tai epdorgaa-
nista emdstd kuten alkalikarbonaattia, -bikarbonaattia tai -alko-
holaattia, mieluiten alkaliasetaattia ekvimolaarisend mddrdnd tai
ylimddrin.

Kaavan I yhdisteet, joissa Rl’ R2, ja R6 merkitsevat

kuten yl1l8 ja R, on vetyatomi, voidaan valmistaa esim. seuraa-

valla tavalla. gyntetisoidaan kuvatulla tavalla yleisen kaavan I
vhdiste, jossa Ry, R2,<ja R. merkitsevdt kuten ylld ja R3 on
tdhde, joka on pilkottavissa synteesin pddtyttyd. Tdlloin tulee
kysymykseen esim. bentsyylitdhde, joka on pilkottavissa hydro-
genolyyttisesti, tai metoksi-, dimetoksi- tai trimetoksibentsyy-
litdhde, joka on pilkottavissa happamissa olosuhteissa. Katalyyt-
tinen hydraus voi tapahtua esim. palladiumilla, platinalla tai
Raney-nikkelilld alkoholeissa, dioksaanissa, THF:ssd tai etikka-
esterissd ldmpdtilassa 60°-150°C:ssa ja vedyn paineessa 1-150 atm.
Hapan pilkkominen voidaan suorittaa vahvoilla mineraalihapoilla

kuten kloorivetyhapolla tai rikkihapolla orgaanisissa liuottimissa
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kuten alkoholeissa tai vahvoilla orgaanisilla hapoilla kuten

trifluorietikkahapolla tai tolueenisulfonihapolla orgaanisissa

livottimissa kuten alkoholeissa, klooratuissa hiilivedyissd jne.
Kaavan V mukainen l&htdaine voidaan valmistaa siten, ettd
a) yhdiste, Jjoka on yleistd kaavaa

2 a0
e
_n~_ N-C-CH,-COX I
I
S .
R, NH,

jossa Rl' R2 ja R3 (Lukuunottamatta vetyd) merkitsevidt kuten
y1l1ld ja X on hydroksiryhmd, merkaptoryhmd, halogeeniatomi, al-

koksiryhmd, alkyylimerkaptoryhmd, aminoryhmd, alkyyliaminoryhmd,
dialkyyliaminoryhmd, bentsoyylioksiryhmd, aryylioksiryhmd, asyy-
lioksiryhmd tai ryhma N3, syklisoidaan 7-renkaaksi, tai

b) vhdiste, joka on yleistd kaavaa

R
o
e NH
| ' ITI
R, NH,

jossa Rl’ R2 ja R3 (lukuunottamatta vetyd, merkitsevdt kuten ylld,
kondensoidaan 7-renkaaksi aktivoidulla malonihappojohdannaisella,
esim. malonihappohalogenidilla, maloniesterilld, hiilisuboksi-
dilla, maldrumihapolla tai itse malonihapolla, tai

c) yhdiste, joka on yleistd kaavaa

f3

TN v
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jossa Rl’ R2 Jja R3 (Llukuunottamatta vetyd) merkitsevdt kuten
y1ld ja X merkitsee kohdassa a) mainittuja ryhmid, syklisoidaan
7-renkaaksi kohdassa a) kuvatun menetelmidn mukaan.

Menetelmd a) voidaan toteuttaa liuottimen kera tai ilman
sitd kuumentamalla 50°-250°C:ssa valinnaisesti lisiten t&llai-
sissa reaktioissa tavanomaista kondensoimisainetta. Liuottimina
tulevat kysymykseen esim. alifaattiset alkoholit (metanoli, etano-
1i), dioksaani, dimetyyliformamidi (DMF), bentseeni, tolueeni,
jddetikka, polyfosforihappo, rikkihappo tai kloorivetyhapon vesi-
liuosta tai alkoholiliuos, jolloin kolme viimeksi mainittua ovat
kondensoimisaineita, joita myds voidaan kdytt&dd8 mainituissa liuot-
timissa. Mulita kysymykseen tulevia kondensoimisaineita ovat me-
talli-, erityisesti alkalialkoholaatit, alkaliamidit, alkalihyd-
ridit (NaH), vahvat hapot kuten trifluorietikkahappo, p-tolueeni-
sulfonihappo ja myds vettd poistavat aineet kuten disykloheksyyli-
karbamidi~-imidi jne. Menetelmdssd a) kdytettdvid halogeeniatomeja
ovat erityisesti kloori, bromi tai my&s halogeenia muistuttava
ryhmd Ny. Jos X on alkoksiryhmd, alkyylimerkaptoryhm&d, alkyyli-
aminoryhmd tai dialkyyliaminoryhmd, niiden alkyylitdhteissa on
yleensd 1-6 hiiliaﬁomia. Jos X on asyylioksiryhm&, se mieluiten
on 2-6 hiiliatomia sisdltdvd alifaattinen asyyliryhmd. Aryyli-
oksiryhmdnd on mieluiten fenoksiryhmé.

Menetelmdssd b) annetaan aktivoidun malonihappojohdannai-
sen reagoida sopivassa reagoimattomassa liuottimessa, kuten bent-
seenissd, tolueenissd, ksyleenissd, eetterissd, THF:ssid, dioksaa-
nissa tai DMF:ssd huoneenldmpdétilassa tai ko. liuottimen kiehuma-
ldmpbtilassa. Monissa tapauksissa on reaktion kulun kannalta
osoittautunut edulliseksi 1isdtd tertiddristd orgaanista emdstd
kuten pyridiinid, trietyyliamiinia jne. Parhaiten reaktio maloni-
hapon kanssa tapahtuu kdytté&mdlld vahvoja happoja kuten kloori-
vetyhappoa, rikkihappoa, trifluorietikkahappoa, polyfosforihappoa
jne.

Menetelmissd c) syklisointi 7-renkaaksi tapahtuu samoissa
olosuhteissa kuin menetelmdssd a).

Menetelmissd a), b) ja c) kdytetyt ldhtSaineet voidaan val-
mistaa seuraavia teiti.

a) Annetaan yhdisteen, joka on yleistd kaavaa
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jossa Rl’ R2 ja R3 (lukuunottamatta vetyd) merkitsevidt kuten

y1l1l&8, reagoida yhdisteen kanssa, joka on kaavaa

Y-CO-CHZ-COX VI

jossa X merkitsee samaa kuin edelld ja Y on kloori- tai bromi-

atomi, atsidoryhmd (N3) tai alkyylioksi- tai aryylioksiryhmd,

reagoimattomassa liuottimessa kuten dioksaanissa, THF:ssd, klo-

foformissa, bentseenissd tai tolueenissa ld&mpdtilassa 0° - 200°%

happoakseptorin kera tai ilman sitd yhdisteeksi, joka on kaavaa

R N=N—
b VIT
\1|ﬂ \I?-ﬁ—CHZ—COX
R, R, ©

Sitten tdstd yhdisteestd pilkotaan pelkistdvdsti atsoryhmi,
jolloin muodostuu kaavan II aminoyhdiste. Atsoryhmédn pelkistdvi
pilkkominen voi tapahtua hydraamalla katalyyttisesti (palladiumil-
la, platinalla tai Raney-nikkelilld alkoholeissa, dioksaanissa tai



THF : ssd ladmpotilassa 0°-60°C ja vedyn paineessa 1-50 atm) tai pel-
kistdmdlla kemiallisesti esim. natriumditioniittilla vesi- tai
alkoholiliuoksessa, SnClZ:lla:lla kloorivetyhapossa tai sinkilla
jddeetikassa tal neutraalissa, happamassa tai emdksisessa vesi-
liuoksessa.

Kaavan V ldht&aineet saadaan F.A. Amer. A.H. Harhash ja
M.L. Awad (Z.Naturforsch. 33k, 660-662 (1978)) kuvaamalla tavalla
tai voidaan syntetisoida seuraavasti:

Annetaan- pyratsolonin, joka on yleisti kaavaa

reagoida bentseenidiatsoniumkloridin kanssa jddetikassa lampOtilassa

0°-5°c fenyylihydratoniksi,joka on yleisti kaavaa

2 o . IX

joka sitten voidaan kiehuvassa POCl3:ssa kloorata 5-asemassa
4-lentseeni-5-klooripyratsoliksi, joka on yleistd kaavaa




Tamédn jédlkeen klooritdhde vaihdetaan asianmukaisesti substu-
tucituun amiiniin R3NH2, jossa R3 merkitsee kuten ylld lukuunotta-
matta vetya, lOOO—l6OOc:ssa liuottimen kera tai ilman sitd&, jol-
loin muodostuu yleisen kaavan V yhdiste.

Lisdksi yleisen kaavan II yhdisteet voidaan saada seuraavasti.

Annetaan yhdisteen, joka on yleistd kaavaa X

(Ks. synteesid ylla)

reagoida yhdisteen kanssa, joka onyleistd kaavaa

0
HN-C-CH,-COX XT
V-C-CH)

R3
jossa R3 (lukuunottamatta vetyd) tarkoittaa samaa kuin edelli ja X
merkitsee mainittuja t&hteitd lukuunottamatta halogeenia, NH,:ta,
alkyyliaminoa ja atsidoa (N3), kaavan VII yhdisteeksi. T&d11l6in toimi-
taan yleensd reagoimattomassa liuottimessa kuten dioksaanissa,
THF : ssd tai DMF:ssd lis&dten protoniakseptoria kuten NaH:ta, natrium-
amidia tai hienojakoista natriumia. Reaktioldmpdtila on 0°-150%¢.
Kaavan II yhdisteet, joissa X on halogeeni, voidaan saada esin.
kaavan IT yhdisteistd, joissa X on OH, antamalla nididen reagoida

halogenoimisaineiden kuten tionyylikloridin tai fosforipentakloridin
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kanssa lampdtilassa 0°-100°¢ reagoimattomissa liuottimissa kuten
bentseenissd, tolueenissa, dioksaanissa tai THF:ssé. Kaavan II kar-
bonihapot (X = OH) voidaan saada esim. vastaavasta esteristd (X =
alkyylioksi-, aryylioksi- tai kentsyylioksitdhde) muuttamalla tdma
lievissd olosuhteissa hapoksi esim. hydraamalla (kun X = bentsyyli-
oksi) tai hydrolysoimalla erittdin lievissd olosuhteissa (kun X =
aryylioksi- taihaarautunut alkyylioksit&hde, esim. tert.-butoksi).
Kaavan II yhdisteet, Jjoissa X on asyylioksiryhmd, voidaan myds saada
vastaavista halogenideista antamalla reagoida vastéavien metallisuo-
lojen kanssa reagoimattomissa lijuottimissa kuten asetonissa, diok-

saanissa taili eetterissd lampdtilassa -20°-100%.
Kaavan II yhdisteet, joissa X on atsidoryhmd, voidaan saada

esim. vastaavista halogenideista antamalla reagoida alkaliatsidien
kanssa reagoimattomissa liuottimissa kuten asetonissa, dioksaanissa
tai DMSO:ssa limpbtilassa 0°-100°C, tai estereistd (X=0-alkyyli

tai O-aryyli) antamalla reagoida hydratsiinin kanssa valinnaisesti
reagoimattomassa liuottimessa kuten etanolissa, dioksaanitta tai
THF : ssd lampdtilassa 0°-100°¢ ja antamalla sitten hydratsiinin reagoi-
da typpihapokkeen tai nitroosikaasujen kanssa reagoimattomissa
liuvottimissa kuten alkoholeissa, dioksaanissa tai DMF:ssd lampd-
tilassa 0°-50°C. '

Mik&1li kaavan XI l&htBaineet eivdt ole tunnettuja, ne voidaan
saada seuraavasti.

Annetaan amiinin R5-NH, jossa Ry merkitsee kuten ylld (lukuunot-
tamatta vetyd), reagoida kaavan VI yhdisteenkanssa, jossa Ry ja X
merkitsevdt kuten ylld (lukuunottamatta halogeenia, NH,:ta, alkyyli-
aminoa ja X:n kohdalla atsidoa) ja Y on kloori- tai bromiatomi tai
atsidoryhmd tai alkyylioksi- tai aryylioksiryhmd, reagoimattomassa
liuvottimessa kuten dioksaanissa, THF:ssd, kloré%ormissa, asetonissa
tai mySs yhdisteen VI ylimddrissd lampdtilassa 0°-200°C. T&118in
voidaan toimia kuten viitteessid Chem.Ber. 17, 739 seur.(1884) tai
J.Indian Chem. Soc. 37, 591-593 (1960).

b) Yleisen kaavan V yhdisteistd atroryhmd pilkotaan pelkis-
tdvdsti ylld kuvatuissa olosuhteissa yleisen kaavan III yhdisteeksi.

c) Yleisen kaavan IV yhdisteet saadaan antamallayleisen kaavan
III yhdisteiden reagoida yleisen kaavan VI yhdisteiden kanssa, jol-

loin pyratsolirenkaan 4-~asemassa oleva aminoryhmd& poistuu-reaktiossa
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selektiivisesti. Reaktio voi tapahtua reagoimattomassa liuottimessa
kuten bentseenissd, tolueenissa, dioksaanissg, THF :ssd8 tai kloro-
formissa happoakseptroin kara tai ilman sitd lamp&tilassa 0°-150°C.

Valmistetut yhdisteet sopivat l&dkeaineiden valmistukseen.
Ladkeaineet voivat sisdltdd yvhtd tai useampaa keksinndnmukaista
yhdistettd tai ndiden yhdisteiden ja muiden farmaseuttisSesti tehoa-
vien aineiden seoksia. Lddkeaineiden valmistuksessa voidaan kdyttdd
tavanomaisia farmaseuttisia kantajia ja apuaineita ja tunnettuja
galeenisia menetelmid. L&dkeaineita voidaan kdyttdd ruoansulatuska-
navan kautta, ruocansulatuskanavan ulkopuolitse, suun kautta tai
kielen alla. Esimerkkejd antomuodoista ovat tabletit, kapselit,
pillerit, rakeet, ouikot, hyyteldt, voiteet, puuterit, nesteet,
sitorejauheet ja aerosolit. Nesteind tulevat kyéymykseen esim. Oljy-
tai vesiliuokset tai -suspensiot, emulsiot sekd ruiskutettavat vesi-
liuokset tai -suspensiot.

Valmistetuilla yhdisteilld on erinomaisia farmakologisia ominai-
suuksia ja erityisesti ne vaikuttavat anksiolyyttisesti ja kouristus-
ten vastaisesti sekd osaksi myds tulehdusten vastaisesti. Siten indi-
kaatioina tulevat kysymykseen unettomuus, kiihottuneisuus ja vege-
tatiivinen alakuloisuus.

Yleensd farmaseuttiset valmisteet sisdltdvdt 1-10 % keksinndn
mukaisesta tehoainetta (-aineita). | |

Aksiolyyttiseen tehoon liittyy erittdin pieni nukuttava vaiku-
tus ja hyvd siedettdvyys (esim. annettaessa hiirelle suun kautta
LD50 on huomattavasti yli 1200 mg/kg). Tdmd ilmenee tutkimuksista,
joissa madritettiin keksinndnmukaisten yhdisteiden vaikutus motoori-
seen aktiivisuuteen, heksobarnitaalinarkoosiin ja kardiatsolikouris-
tukseen hiiressd. Lisdksi kdytettiin hamsterin kesytyskoetta sekd
Gellerin anksiolyysikoetta rotalla. -

Y1lla mainituissa kokeissa pienin'tehoava annos oli esim.

5 mg/kg suun kautta, 2,5 mg/kg kielen alle ja 1 mg/kg laskimoon.
Yleisend tehoannosalueena (eldinkoe kutenylld) tulee esim. kysymyk-
seen 5-50 mg/kg suun kautta, 2,5-25 mg/kg kielen alle ja 1-10 mg/kg

laskimoon.
Suositeltavaa on antaa esim. kolme kertaa pdivdssd 1-3 tablet-

tia, joissa on 10-100 mg tehoainetta tai esim. 1-3 kertaa pdividssi
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ruiskeena laskimoon ampullin sis&ltd, jonka 2-4 ml:ssa on 0,5-5 mg
tehoainetta. Pdivittdinen maksimannos ei kuitenkaan saa ylittdd
200 mg. )

Lisdksi ndilld yhdisteilld on ncotrooppinen vaikutus, joka
voitiin osoittaa erilaisin testimenetelmin."One-Trial-Dark-Avoidance"
kokeessa yhdiste oli 20-40-kertaa tehokkaampi kuin vertailuaine
pirasetaami. T&dssd kokessa pinein tbhoannos oli 12,5 mg/kg suun
kautta. Vertailuaineen pirasetaamin pienin tehoannos oli 500 mg/kg
suun kautta. Lisdksi voitiin todeta selvd vaikutus rotan ja hiiren
- gammakutyrolaktoniantagonismin ja brevatonaaliantagonismin suhteen.
Taman yhdisteén nootrooppisen ominaisuuden karakterisoimiseksi
kdytettiin vield hiiren tukehtumiskoetta.

Esimerkki 1 ‘
1,3,8-trimetyyli-4-fenyyli-5,6,7-tetrahydropyratsolo(3,4-b)(1,5)~-

diatsepiini-1H,4H-5,7-dioni

a) 4-amino-1,3-dimetyyli-5-matyyliaminopyratsoli

Hydrattiin 23 g (0,1 moolia) 4-bentseeniatso-1,3-dimetyyli-5-
metyyliaminpyratsolia 250 ml:ssa etanolia 60 g:1lla raneynikkelid
lédmpdtilassa 60°C ja vedyn paineessa 50 atm. Vedynoton pddtyttyd
katalyytti poistettiin imusuodattamalla ja reaktioliuos haihdutet-
tiin kuiviin vakuumissa. J&4nndstd hierrettiin eetteri-petrolieette-
rissd ja sakka eristettiin imusuodattamalla. Tuote oli riittdvéan
puhdas jatkoreaktioihin, sp. 87°¢C. ‘

b) 4—($—etoksikarbonyyliasetyyliamino—l,3—dimetyyli~5—metyyli—
aminopyratsoli

Liuotettiin 1,4 g (0,01 moolia) 4-amino-1,3-dimetyyli-5-metyyli-
aminopyratsolia 20 ml:aan tolueenia, lis&dttiin hitaasti tiputtaen
taj jdissd jdahdyttden 1 ml (0,012 moolia) malonihappomonometyylies-
terikloridia ja sekoitettiin vield tunti huoneéﬁlémpétilassa. Tolueeni
poistettiin vakuumissa, jddnnds liuotettiin kloroformiin, pestiin
jddkylm&lld natriumvetykarbonaattiliuoksella ja vedelld ja kuivattiin
natriumsulfaatilla. Liuottimen haihduttamisen~jélkeen jdljelle jai
kellertdavd 61jy, joka on kiteytynyt.

c) 1,3,8-trimetyyli-5,6,7,8-tetrahydropyratsolo(3,4~b)(1,5)-

diatsepiini-1H,4H-5,7-dioni.
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Liuokseen, jossa oli 2,4 g (0,01 moolia) 4—6L—etoksikarbo—
nyyliasetyyliamino-p,3-dimetyyli—5—metyyliaminopyratsolia 100 ml:sss
etanolia, lisdttiin 15 ml l-m natriummetanolaattiliuosta ja sekoitet-
tiin 8 tuntia huoneenl&mpdtilassa. Sitten neutraloitiin kloorive-
tyhapon alkoholiliuoksella, haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jaan-
nds liuotettiin kloroformiin, suodatettiin ja haihdutettiin uudel-
leen kuiviin. Eetterilisidyksen jdlkeen jddnnds kiteytyi ja eris-
tettiin imusuodattamalla. Kiteytettiin uudelleen isopropanoli-
di-isopropyylieetteristd, sp. 202°C.

d) 1,3,8-trimetyyli-4-fenyyli-5,6,7,8-tetrahydropyratsolo
(3,4-b)-(1,5)diatsepiini~-1H,4H-dioni.

Seosta, jossa oli 1 g 1,3,8-trimetyyli-5,6,7-tetrahydropy-
ratsolo—-(3,4-b) (1,5)diatsepiini-1H,4H-5,7-dionia, 1 g kaliumase-
taattia ja 1,5 g kuparijauhetta, keitettiin pystyjddhdyttden ja
sekoittaen 100 ml:ssa bromibentseenid reaktion pddttymiseen saakka
(ohutkerroskromatografiakontrolli, 3-4 tuntia). Sitten annettiin
jddhtyd huoneenldmpdtilaan, laimennettiin 200 ml:lla CH,Clj:ta,
epdorgaaninen aines poistettiin suodattamalla, orgaanista faasia
pestiin vedelld, kuivattiin ja liuotin poistettiin vakuumissa.

Kun j&dnnds oli kiteytetty uudelleen di-isopropyylieetteristd saa-
tiin analyysipuhdasta tuote, sp. 168°C.

Esimerkki 2
l-etyyli-3,8-dimetyyli~4-fenyyli-5,6,7,8-tetrahydropyratsolo(3,4-b)~

(1,5)diatsepiini-1H,4H-5,7-dioni

a) 4-bentseeniatso-l-etyyli~5-(N-metyyli-N- 4 -metoksikarbonyy-
liasetyyliamino)-3-metyylipyratsoli

1) Typpikehdssd olevaan liuokseen, jossa oli 14,5 g (0,1 moo-
lia) metoksikarbonyyli~N-metyyliasetamidia (ks; valmistus H.Ulrich
et al., J.0rg.Chem. 27, 2160-2163) 100 ml:ssa kuivaa dimetyyliformami-
dia, lisdttiin huoneenl&mpdtilassa 2,4 g (0,1 moolia) NaH:ta ja
sekoitettiin vield 30 minuuttia. Sitten lis&ttiin hitaasti tiputta-
en ja jaddhdyttden liuvos, jossa oli 24,8 g (0,1 moolia) 4-bentsee-
niatso-5-kloori-3-metyyli-l-etyylipyratsolia 50 ml:ssa dimetyylifor-
mamidia ja ldmmitettiin tunti 50°C.ssa. Lisdttiin 10 ml etanolia ja
5 ml jddetikkaa ja liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jddnnos
livotettiin kloroformiin, pestiin vedelld, kuivattiin natriumsul-
faatilla ja haihdutettiin kuiviin. Kiteyttamdlld uudelleen petroli-

eetteristd saatiin kellertdvdn oranssin varisia kiteité,spiﬂ—Sf%L
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2) Annettiin reagoida 125 g (0,5 moolia) 4-bentseeniatso-1-
etyyli-3-metyyli-5-metyyliaminopyratsolia ja 61 ml (0,55 moolia)
malonihappomonometyyliesterikporidia 250 ml:ssa bentseenid HCl-
kehityksen pddttymiseen saakka. Sitten bentseeni poistettiin vakuu-
missa, jdannés liuotettiin kloroformiin, pestiin natriumvetykar-

- bonaattiliuoksella ja vedelld, kuvattiin ja haihdutettiin kuiviin.
Kiteyttdmdlld uudelleen petrolietteristd saatiin kiteitd, jotka
olivat samoja kuin kohdassa 2 a) 1) kuvatut kiteet.

b) 4-amino-l-etyyli-3-metyyli-5-(N-metyyli-N- A-metoksikarbo-
nyyliasetyyliamino)-pyratsoli

Liuos, jossa oli 3,4 g (0,01 moolia) 4-bentseeniatso-l-etyyli-
5- (N-metyyli-N- 4 -metoksikarbonyyliasetyyliamino)-3-metyylipyratso-
lia 100 ml:ssa etanolia, hydrattiin 10 g:1lla raneynikkelid lamps-
tilassa 60°C ja vedyn paineessa 50 atm. VedYnoton pddtyttyd katalyyt-
ti poistettiin suodattamalla ja reaktioliuos haihdutettiin kuiviin
vakuumissa. Jddnntksend saatiin vdritdn 6ljy, joka ei kiteytynyt.

c) l-etyyli-3,8-dimetyyli-5,6,7,8-tetrahydropyratsolo (3, 4-b)
(1,5)-diatsepiini-1H,4H-5,7-dioni

Y114 saatu 61ljy liuotettiin etanoliin, lisdttiin 1 ml vadkevada
kloorivetyhappoa ja keitettiin pystyjddhdyttden ldhtdaineksen havid-
. miseen saakka. Sitten liuos neutraloitiin kaliumhydroksidialkoho-
liliuoksella, haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jdannds liuotettiin
kloroformiin,kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Jdljelle jd&anyt
61jy kiteytyi hierrettiessd eetterissd, sp. 160°C.

d) l-etyyli-3,8-dimetyyli~4-fenyyli~5,6,7,8-tetrahydropyratso-
lo-(3,4-b) (1,5)diatsepiini-1H,4H,5,7~-dioni

l-etyyli-3,8-dimetyyli-5,6,7,8-tetrahydropyratsolo(3,4-b)
(1,5)-diatsepiini-1H,4H-5,7-dionin, bromibentsegnin, kuparijauheen
ja kaliumasetaatin reaktio tapahtui esimerkissd 1 d) kuvatun mene-
telmdn avulla. Kiteyttdm&lld uudelleen di-isopropyylieetterista
saatiin analyysipuhdas tuote, sp. 149°c.

Esimerkki 3
l-siopropyyli-3,8-dimetyyli-4~-fenyyli-5,6,7,8-tetrahydropyratsolo -
(3,4~b) (1,5)diatsepiini-1H,4H-5,7-dioni

a) l-isopropyyli-3,8-dimetyyli-5,6,7,8-tetrahydropyratsolo
(3,4-b)~(1,5)diatsepiini-1H,4H-5,7-dioni

Liuokseen, jossa oli 280 mg (0,04 moolia) hiilisuboksidia

(valmistuksen suhteen ks. H. Staudinger, S. Bereza, Ber. 41, 446l
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(1908)) 70 ml:ssa eetterid, lisdttiin hitaasti tiputtaen ja jdissa
jadhdyttden liuos, jossa oli 672 mg (0,004 moolia) 4-amino-l-iso-
propyyli-3-metyyli-5-metyyliaminpyratsolia. Sitten sekoitettiin vie-
14 tunti 0°C:ssa ja sakka eristettiin imusuodattamalla. Uudelleen-
kiteytys tapahtui di-isopropyylieetteristd, sp. 163°C.

b) l-isopropyyli-3,8-dimetyyli-4-fenyyli-5,6,7,8-tetrahydro-
pyratsolo(3,4-b)(1,5)diatsepiini~-1H,4H-5,7-dioni

Sekoitettiin ja kuumennettiin 150°.ssa 15 tuntia 2,3 g
(0,01 moolia) l-isopropyyli-3,8-dimetyyli-5,6,7,8-tetrahydropyrat-
solo(3,4-b) (1,5)-diatsepiini-1H,4H-5,7-dionia, 1,5 g (0,015 moolia)
kaliumasetaattia, 2,6 g (0,016 moolia) bromibentseenid, 1,8 g kupa-
rijauhetta ja 130 ml dimetyyliformamidia. Sitten seos imusuodatet-
tiin kuumana ja liuotin poistettiin vakuumissa. J&dnnds liuotettiin
kloroformiin, pestiin puolivdkev&dlld ammoniakkiliuoksella ja vedel=-
14, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Uudelleenkiteytys tapah-

tui di-isopropyylieetteristd, sp. 165°cC.

Esimerkki 4 _
l-etyyli-3-metyyli-4-fenyyli-5,6,7,8-tetrahydropyratsolo(3,4-b)-

(1,5)diatsepiini-1H,4H-5,7~dioni

Liuotettiin 500 mg synteesiesimerkissd 2 kuvatulla tavalla
saatua l-etyyli-8-bentsyyli+3-metyyli-4-fenyyli-5,6,7,8-tettahydro-
pyratsolo-(3,4-b)(1l,5)diatsepiini-1H,4H~5,7~-dionia 100 ml:ssa eta-
nolia ja hydrattiin platinaoksidi katalyyttind 100 tuntia lampd-
tilassa 100°C ja vedyn paiﬁeessa 150 atm. Sitten katalyytti pois-
tettiin suodattamalla,'liuotin poistettiin vakuumissa ja jda&dnnds
suodatettiin>lyhyen silikageelipylvddn 1l&pi eluoiden kloroformin
ja etanolin 9:1-seoksella. Td&mdn jdlkeen lopputuote saostui ana-
lyyttisesti puhtaana, sp. 172°¢c. e

Kuvattujen ohjeiden mukaan valmistettiin lisédksi seuraavat

yhdisteet:
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Esimerkki R] R? ’ Rj R 4 R6 Sp.(OC) Valmistus-
, ) menetelmd
5 -, -y Gy 13 .3—c1 230 2
6 ~Cil, ~CH, ~Cil, - H 2-Cl - 181 2
7 ~Chy iy Cily Ho4-CH, 220 1
8 iy Clly <y 4T 219 . 2
9 By Cuy o CHy 4l 26 - 2
10 . -, -cHy Oy H  3-F 207-208 2
11 -Ci,  Colg <l H o 2-C) 163 2
12. ~CHl, ~CHe ~CH, H 4-F | 155 2
13 - -cn3 ~CoHe =iy H o 4-Cl 153 2
14 ~Cil,  -C,lig ~CHy o 4-C, T ase 2
15 Ciy =G =il 1 3-Cl 194 2

16 ~Clly - Cylls iy Ho3-Cll; 194 2
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Esim. ' o] Valmistus-
Sim Ry Ry Ry Ry R, Sp-(C)  pmenetelmi

. ‘ H T ]

17 | Cli; CHg . CHy 3-F 167 2
18 | CHy i-Cyl,  CHy H 2-Cl 229 2
19 Cit, ) i-CyH, €l noo2-CcHy 154 2
20 City i-CyH,  CHy H 4-F 198 2
21 Cily i-CH,  CHy H 3-Cl 160 2
22 Q}13 1—C3H7 CH3 H 4-C1 196 2
23 CH, i-Cjll,  CHy H 2-T 182 2
24 CHy i-Cyll,) ~ClLyCH,-0CIl H H 136 2
25 Cly i-Cqll;  CHy B 3-F 155 2
26 - CH, CHy CH, H 2-F 181 2
27 CH, C,lig CH, H  2-T 117 2
28 CHg Cil, Ci, HoOH 181 2
29 .

@ CHy CH, H | H 223 2
20 @ ¢ Hs ar, HoH 163 2
31 - Clly H CH,y H o 262 2

— ) o)

32 n-Cyfl, Cylig CHy H 129 2
33 n—c3117 CHy CH, H H 142 2

: _ cH H H 158 2
34 Cily ci,, @ 3 :
35 Cily Cll; —CHZ—Q H H 134% )

36 I ' Cli, CHy H H 145 2
37 e, cil, 1 HooH 211 4
38 Cily CHy C,lls H H 191 2
39 cH, cily n-C,H, H H 188 2
40 cii, ci, 4 H ,H 172 2
/CQHr
49 CH. Cl. ~CHL-CH.=N n H 121 2
3 3 TS
Nen
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Patenttivaatimus
Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 4-fenyyli-

5,6,7,8-tetrahydro-pyratsolo(3,4-b) (1,5)diatsepiini-1H,4H-5,7~

dionijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on I

4/0
—H I
=<
]
J
Re

jossa Rl ja R2 toisistaan riippumatta tarkoittavat vetyd tai Cl—6-
alkyylid tai toinen substituenteista Rl ja R2 voi myds olla bentsyy-
1i, R3 on vety tai Cl_6—alkyyli, joka voi olla substituoitu fenyy-
1ills, Cl_6—alkoksilla tai 2-12 hiiliatomia sisdltdvalld dialkyyli-
aminolla ja R6 on metyyli, kloori, bromi tai fluori, tunnet tu
siitd, ettd 5,6,7,8-tetrahydropyratsolo(3,4-b) (1,5)diatsepiini~

1H,4H-5,7-dioni, jonka kaava on V

fz T3 o0
N~ \(N<
P | D v
1 N0
H
jossa Rl’ R2 ja R3 (lukuunottamatta vetyd) tarkoittavat samaa

kuin edelld aryloidaan yhdisteelld, jonka kaava on VI

r\_x
‘ VI

Rg
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jossa R6 tarkoittaa samaa kuin edelld ja X on halogeeniatomi,

edullisesti kloori tai bromi,

jossa R3 on alkoksi-

Ja ettd saatu kaavan I mukainen yhdiste,
tai kaavan I mukainen yh-

metyyli haluttaessa hydrolysoidaan,
on bentsyyli, alistetaan hydrogenolyysiin, jol-

diste, jossa R3
on vety.

loin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, Jjossa R3
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Patentkrav

Fo6rfarande fOr framstdllning av terapeutiskt anvandbara
4-fenyl-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-1H,4H,5,7-

dionderivat med formeln T

2
AN —
\”/
l H I
R/t NN/
|
=
R |
Re

vari Rl och R2 oberoende av varandra betecknar vidte eller Cl—6-
alkyl och den ena av substituenterna Rl och R2 kan dven vara
bensyl, R3 ar vidte eller Cl_6-alkyl som kan vara substituerad
med fenyl, Cl_6—alkoxi eller dialkylamino med 2-12 kolatomer och
R6 dr metyl, klor, brom eller fluor, Kk @&n n et ec kna t
ddrav, att en 5,6,7,8- tetrahydropyrazolo(3,4~b) (1,5)-diazepin-

1H,4H,5,7 dion med formeln V
R
N N
N N

LT > v

Rl/ Ny

\

—_—

/

A
H

vari Rl’ R2 och R3 (med undantag av védte) har ovan angiven be-

tydelse, aryleras med en fdrening med formeln VI
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vari R6 har ovan angiven betydelse och X dr en halogenatom, fOre-
trddesvis klor eller brom,

och att, om sa Onskas, en f&rening, vari R, dr alkoximetyl, hydro-

3
lyseras, eller en fbrening med formeln I, vari R3 ar bensyl,
underkastas hydrogenolys, varvid en fdrening, vari R3 ar véte,

erhdlles.
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