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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2- und 5-substituierten
6-Alkylthio-4,5-dihydro-4-oxopyrazolo[3,4-d]-pyrimidinen der aligemeinen Formel |, worin

R' = alkyl, aralkyl
R? = phenyl, substituiertes phenyl
R® = alkyl, N,N-dialkylaminoalky!, alkoxycarbonylalkyl

i

bedeuten. Diese Verbindungen stellen potentielle Pharmaka und gleichzeitig Zwischenprodukte der
pharmazeutischen Industrie dar. Ziel der Erfindung ist es, ausgehend von N-(Pyrazol-3-yl)-N'-arylthioharnstoffen der
aligemeinen Formel lil, worin

R' = alkyl, aralkyl

R? = alkyl

R? = phenyl, substituiertes phenyl
bedeuten,
Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine der allgemeinen Formel i,
worin

R' = alkyl, aralkyl
R? = phenyl, substituiertes phenyl

bedeuten, herzustellen und diese anschlieBend durch Umsetzung mit geeigneten Alkylierungsmitteln in
Verbindungen der allgemeinen Formel |, worin R?, R? und R? obige Bedeutung aufweisen, zu (iberfiihren, wobei in an
sich bekannter Weise erhaltene Amine in entsprechende Salze sowie Ester in die freien Sduren oder zugehérige Salze
umgewandelt werden kénnen.
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von 2- und 5-substituierten 6-Alkylthio-4,5-dihydro-4-oxopyrazolo[3,4-
d]pyrimidinen der allgemeinen Formel |,

worin
R' = alkyl, aralkyl
R? = R® = phenyl, substituiertes phenyl
" R® = alkyl, N,N-dialkylaminoalkyl, alkoxycarbonylalkyl

bedeuten, gekennzeichnet dadurch, daR zunachst N-(Pyrazol-3-yl)-N'-arylthioharnstoffe der
allgemeinen Formel i,
worin

e
1

alkyl, aralkyl
= alkyl
R® = phenyl, substituiertes phenyl

o]
N
|

bedeuten, mit Basen zu Verbindungen der aligemeinen Formel I,
worin
R1
RZ

alkyl, aralkyl
phenyl, substituiertes phenyl

bedeuten, cyclisiert und anschlieRend durch Umsetzung mit geeigneten Alkylierungsmitteln in
Verbindungen der allgemeinen Formel | iiberfiihrt werden, wobeiin an sich bekannter Weise erhaltene

Amineinentsprechende Salze sowie Esterin freie Sduren oder zugehérige Salze umgewandelt werden
kénnen.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2- und 5-substituierten 6-Alkylthio-4,5- dlhydro 4-oxopyrazolo{3,4-
dlpyrimidinen der allgemeinen Formel |,

worin
R' = alkyl, aralkyl
R? = phenyl, substituiertes phenyl
R® = alkyl, N,N-dialkylaminoalkyl, alkoxycarbonylalkyl

bedeuten. Verbindungen der allgemeinen Formel | stellen potentielle Pharmaka und gleichzeitig Zwischenprodukte der
pharmazeutischen Industrie dar.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Verbindungen der allgemeinen Formel | werden bisher weder in der Fach- noch der Patentliteratur beschrieben, dagegen wird
ein 1-Methyl-6-methylthio-5-pheny!-4,5-dihydro-4-oxopyrazolo[3,4-d]pyrimidin erwéhnt, das aus 1-Methyl-5-aminopyrazol-4-
carbons#ureethylester durch Umsetzung mit Phenylisothiocyanat auf dem Wege tiber das 1-Methyl-5-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-

4-oxopyrazolo[3,4-d]pyrimidin-6-thion und dessen anschlieRender Methylierung gewonnen wird (S. Senda, K. Hirota, G.N.Yang,
Chem. Pharm. Bull. 20, 391 (1972).

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein einfaches Verfahren zur Synthese von 2- und 5-substituierten 6-Alkylthio-4,5-dihydro-4-
oxopyrazolo{3,4-d]pyrimidinen zu entwickeln. Mit der Darstellung einer Rexhe derartig substituierter Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine
wird die Palette potentieller Arzneimittel erweitert.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Synthese von 2- und 5-substituierten 6-AIkylthio-4,5-dihydro4-oxopyrazolo[3,4-»
d]pyrimidinen geméR der allgemeinen Formell ~

worin

R! = alkyl, aralky!

R? = phenyl, substituiertes pheny!

R® = alkyl, N,N-dialkytaminoalkyl, alkoxycarbonylalky!
bedeuten.

ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch gelést, daR N-(Pyrazol-3-yl)-N‘arylthicharnstoffe der allgemeinen Formel lil,
worin :

R' = alkyl, aralkyl
R® = alky!
R® = phenyl, substituiertes phenyl

bedeuten, cyclisiert werden und anschlieBend durch Umsetzung mit geeigneten Alkylierungsmitteln in Verbindungen der
allgemeinen Formel | tiberfiihrt werden. Die Aufarbeitung der erhaltenen Produkte sowie deren Umwandlung in Salze und
S#uren erfolgt in an sich bekannter Weise. :

Ausfithrungsbeispiele
Die Erfindung soll nachstehend an 3 Ausfiihrungsbeispielen erléutert werden:

Beispiel 1 :
Darstellung von 2~Benzy|—5-(4-ch|orphenyl)-4,5,6,7—tetrahydro-4-0x0pyrazo|o[3,4—d]pyrimidinon-s-thion, Cy5H13CIN,OS (368,8)
Methode A:

2,1g (5mmol) N-{1-Benzyl-4-ethoxycarbonyl-pyrazol-3-yl)-N'-{4-chlorphenyl}-thioharnstoff werden in 25m! methanolischer
NaOH (2mol/l) 4-6 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Danach wird heil filtriert und das Filtrat mit verdiinnter HCi angeséuert. Das
ausgefallene Produkt wird abgesaugt, gut mit Wasser gewaschen und getrocknet. AnschlieBend wird die erhaltene Substanz
umkristallisiert.

Schmelzbereich: 275-279°C (n-Butanol), Ausbeute: 75%

In analoger Weise werden dargestelit:

Z-Benzyl-s-(d-nitrophenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-4—oxopvrazolo[3,4-d]pyrimidin-B-thion, C1sH13Ns05S (379,3)

Schmelzbereich: 286-283°C (DMF/Wasser), Ausbeute: 32%
2-Benzyl-5-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro—4-oxopyrazolo[3,4-d]pyrimidin—e‘thion, Cy9H16N40,S (364,4)
Schmelzbereich: 227-230°C (n-Butanol), Ausbeute: 54%
2-Benzyl-5-(4-carboxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-4-oxopyrazolo[3,4-d]pyrimidin-6-thion, C9H14N404S (378,4)

Schmelzbereich: 294-298°C (DMF/Wasser), Ausbeute: 73%

Beispiel 2 : ‘
Darstellung von 2-Benzyl-5-(4-chlorphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-4-oxopyrazolo[3,4-d]pyrimidin-6-thion, CygH;3CIN,OS (368,8)
Methode B:

2.1g (5mmol) N-(1-Benzyl-4-ethoxycarbonyl-pyrazol-3-yl)-N'-(4-chlorphenyl)-thioharnstoff werden in 20 ml absolutem DMF
geldst. Die Lésung wird mit 0,13g (5,5mmol) NaH versetzt und bei Raumtemperatur 8 Stunden geriihrt. AnschlieRend wird auf
50mi Wasser gegossen und mit verdiinnter HCl angeszuert. Das erhaltene Produkt wird abgesaugt und gut mit Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen wird umkristallisiert. )

Schmelzbereich: 275-279°C (n-Butanol), Ausbeute: 73%

In analoger Weise werden dargestellt: ) .
2-Benzyl-5-{ethoxycarbonylphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-4-oxopyrazolo[3,4-d]pyrimidin-6-thion, C,1H18N403S (406,4)
Schmelzbereich: 249-253°C (Cyclohexanon), Ausbeute: 45%
2-Benzyl-5-(4-eth0xycarbonylmethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-4-oxopyrazolo[3,4-d]pyrimidin-G—thion, Cq6H16N403S (344,3)
Schmelzbereich: 215-218°C (Ethanol), Ausbeute: 37 %

Beispiel 3

Darstetlung von 2-Benzyl-5-{4-chlorpheny!)-8-methylthio-4,5-dihydropyrazolol3,4-dlpyrimidin-4-on, CygH1sCIN,OS (382,8)
1,1g(3mmol) 2-Benzyl-5-(4-¢hlarphenyt)-4,5,6,7-tetrahydro-4-oxopyrazolo[3,4-d] pyrimidin-6-thion werden in 130 ml Aceton mit
2,769 (20mmol) Kaliumkarbonat und 0,95 g (7,5mmol} Dimethylsuifat4 Stunden unter RuckfluR erhitzt. Nach Abkiihlen wird auf
500ml Eiswasser gegossen und mit verdlinnter Salzsédure angeséuert. Das ausgefaliene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert.

Schmelzbereich: 168-172°C, Ausbeute: 51%

In analoger Weise wurden hergestellt:

2-Benzyl-5-(4-chlorphenyl)-6-ethyhhio-4,5—dihydropyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on, CoH17CIN,OS (396,8)

Schmelzbereich: 144-148°C, Ausbeute 33% -
2-Benzyl—6-(n-buty|thio)—5-(4-chIorphenyl)-4,5-dihydropyrazol0[3,4-d]pyrimidin-4-on, C,oH,CINLOS {424,9)

Schmelzbereich: 165-168°C, Ausbeute: 31%
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2-Benzyl-5-(4-chlorphenyl)-6-(8-dimethylaminoethylthio)-4,5-dihydropyrazolo[3,4-d]lpyrimidin-4-on, C55H2,CINSOS (439,9)
Schmelzbereich: 154~156°C, Ausbeute: 45%

2-Benzyl-6-benzylthio-5-(4-chlorphenyl)-4,5-dihydropyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on, C,sH,sCIN,OS (458,9)

Schmelzbereich: 167—170°C, Ausbeute: 25%

2-Benzyl-56-(4-chlorphenyl)-6-(ethoxycarbonylmethyithio)-4,5-dihydropyrazolo[3, 4-d]pynm|d|n-4-on, Cy2H1sCIN, O3S (454,9) "
Schmelzbereich: 193-194°C, Ausbeute: 60%

2-Benzyl-5-(4-methoxyphenyl)-6-methylthio- 4,5~d|hydropyrazolo[3,4-d]pyr|m|d|n-4-on, Cz0H18CIN4O,S (378,4)

Schmelzbereich: 180-184°C, Ausbeute: 65%
2-Benzyl-5-(4-carboxyphenyl)-8-methylthio-4,5-dihydropyrazolo[3,4-d]lpyrimidin-4-on, C,oH,¢CIN,05S (392,4)

Schmelzbereich: 195-198°C, Ausbeute: 50%
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