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Bl presente invento se refiere a nuevos compuestos

nitrogenados heterocfclicos que son ttiles en calidad de
agentes farmacolégicos, y a métodos para su produccién.
M4s particularmente, el invento se refiere a nuevos com-

5 puestos de pirazolodiazepinona que tienen la férmula

R
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20 ¥y a sus sales farmacéuticamente aceptables; en que Rl es
metilo o etilo, R2 es un grupo alcohilo que tiene menos de
4 4tomos de carbono o alilo, R3 es hidrdgeno o metilo, y
Xl es hidrdgeno, cloro o trifluorometilo.
De acuerdo con el invento, se producen compuestos de
25 pirazolodiazepinona que tienen la férmula precedente ha-
clendo reaceionar un compuesto de 4-amino-5-aroilpirazol
que tiene la férmula
30
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con un éster de alecohilo inferior de glicina; en que cada
uno de R, R,, R3 ¥y Xl estd definido como anteriormente.
El éster de glicina puede ser utilizado en forma de base
livre o en forma de sal por adicién de 4cido, prefirién-
dose la forma de sal por adicidén de 4cido., La sal de éster
de glicina individualmente preferida es el clorhidrato de
éster etilico de glicina. La reaccidén se lleva a cabo pre-
feriblemente en la presencia de un catalizador bdsico en
un medio disolvente bdsico. Catalizadores apropiados para
este fin son diversas aminas secundarias alifdticas, aro-
maticas y heterociclicas, tales como dietilamina, dipro-
pilamina, N-metilanilina, N-etilanilina, piperidina, pi-
rrolidina, y mezclas de éstas. El catalizador preferido

es piperidina. Disolventes apropiados son diversas aminas
terciarias, tales como trietilamina, trivutilamina, N,N-

-dimetilanilina, piridina, quinoleina y mezclas de estos.
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Ia piridina es un disolvente preferido. lia temperatura y
la duracién de la reaccién no son criticas y pueden variar
ampliamente, la temperatura entre 50 y 1502C y la duracién
entre una hora y aproximadamente 48 horas. En el disolven—
te de piridina preferido, la reaccidn se lleva a cabo con—
venientemente a la temperatura de reflujo de la mezcla de

reaccidn, y a esta temperatura esti completa esencialmente
después de aproximadamente 16 a 30 horas.

Aungue se pueden emplear cantidades equivalentes de

. reaccionantes, se obtienen los mejores resultados con un

. exceso de moderado a grande del éster de glicina, No es

- eritica la cantidad de amina secundaria utilizada como ca=-

talizador,

Los compuestos de 4-amino-S5-aroilpirazol que ¥tienen
la férmula II anterior, que se requieren como materiales
de partide en el procedimiento precedente, pueden ser pre-
parados por una variedad de métodos., Un procedimiento ge-
neral para la preparacién de los 4-amino-5-benzoilpira-
zoles, es decir los compuestos de la férmula II en que
tanto R, como Xl son hidrégeno, es el siguiente: El éster

3
etilico de un 4cido 2,4~dioxoalcanocico que tiene la fér-

5 mula

Q 0
|
Rl—C-CHz-C—COZCZH5

III

es hecho reaccionar con hidrazina para dar un éster de



10

15

20

25

30

24.5.69

dcido pirazol-5-carboxilico que tiene la férmula

ez ers

27275

el cual a su vez es hecho reaccionar con un agente alcohi-
lante, tal como un halogenuro, sulfato o hidrocarburo-sul-
fonato de alcohilo o alilo para introducir un grupo alco-
hilo o alilo en la posicién 1, dando un compuesto de és—

ter de dcido pirazol-S5-carboxilico que tiene la férmula

Este compuesto intermedio de éster es hidrolizado para

dar el 4cido carboxilico libre correspondiente, que des-

-5 -
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rico para dar un deido 4-nitropirazol-5-carboxilico que

tiene la férmula

~ C0.H
2
VI

Este compuesto intermedio es hecho reaccionar después conun
agente halogenante, tal como cloruro de tionilo o penta-—
cloruro de fésforo, y el compuesto intermedio de cloruro

de 4-nitropirazol-S-carbonilo que se obtiene es hecho
reaccionar con cloruro de aluminio y benceno para dar un

S5~benzoil-4-nitropirazol que tiene la férmula

’//’ \\\'C—C H

VIl
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que finalmente es hecho reaccionar con un agente reductor |7
apropiado para reducir el grupo nitro y proporcionar el
material de partida deseado de 4-amino-5-benzoil-pirazol

que tiene la férmula

ol

}I/kl/ " N
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RZ ” 65
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VII1

Estos materiales de partida, asi como los 4-amino-
5-(orto-clorobenzoil)pirazoles y 4-amino-5-(alfa,alfa,alfa-
~trifluoro-orto-toluoil)pirazoles, pueden ser preparados
también por la siguiente modificacidén del procedimiento
anterior. El compuesto de 4cido 4-nitropirazol-5-carboxili-~
co de férmula VI es reducido, por ejemplo, por reaccién
con hiposulfito de sodio, para dar el correspondiente Aci~
do 4-aminopirazol-S-carboxilico, el cual a su vez es hecho
reaccionar con anhidrido acético para proporcionar una
pirazolo/4,3-d//1,3/oxazin-T-(1H)-ona que tiene la férmu-

la
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Este compuesto intermedio de pirazolooxazinona es
hecho reaccionar a continuacién con bromuro de fenil-
magnesio, bromuro de orto-clorofenilmagnesio, o bromuro
de alfa,alfa,alfa-trifluoro-orto-tolilmagnesio, y el pro-
ducto de reaceidn es hidrolizado para dar un 4-acetamido-~

S5-aroilpirazol que tiene la férmula
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LTy
b iR
que finalmente es hidrolizado por reaccidn con 4cido clor—

hidrico para eliminar el grupo acetilo y proporcionar el
deseado material de partida de 4-amino-5-aroilpirazol que

tiene la férmula

NH,

=

H

2 TN
2

%
.

Q

N
|

XI

Los materiales de partida de 5-aroil-4-(N-metilami-
no)pirazol pueden ser preparados de la siguiente manera.
Bl 4~amino-S-aroilpirazol de férmula XI anterior es hecho
reaccionar con cloruro de para-toluen~sulfonilo para dar
el correspondiente 5-aroil-4-(para~-toluensulfonamido)pi-
razol y este compuesto intermedio es hecho reaccionar con
un agente metilante, tal como yoduro de metilo, en presen-
cla de una base para dar el correspondiente compuesio in-
termedio de 5-aroil-4-(N-metil-para-toluensulfonamido) pi-

razol que tiene la férmula
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gue es hecho reaccionar con naftalida de sodio en un di-
solvente etéreo para eliminar el grupo para-toluenosul-
fonilo y proporcionar el deseado material de partida de

S5-aroil-4-(N-metilamino)pirazol que tiene la férmula

///il NHCH

Y

N et O\

d i \—/
o/

X

XIII
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Los precedentes procedimientos, asi como ciertas ngL9r<5h 2

dificaciones de ellos, y procedimientos afines, estédn des-m«
critos con detalle a continuacién para la preparacidn de
compuestos individuales. En las férmulas III a XIII, los
simbolos Rl, R2 y Xl tienen los mismos significados que se
dan anteriormente.

También de acuerdo con el invento, compuestos de pi-
razolodiazepinona que tienen la férmula I anterior se pro-
ducen haciendo reaccionar un compuesto de 5-aroil-4-(2-

haloacetamido)pirazol que tiene la férmula

R Tao

I
Ngfft\\ N’——C-CHZ-X2

| |

A ~e—d \
R2 (l;i \.;*::/

o/

Xl

XIv

0 una sal del mismo, con amonfaco; en que Rl, Rz, R3 v
Xl tienen los significados antes mencionados, y X2 es bro-
mo, cloro o yodo y preferiblemente, bromo. La reaccidn
se 1lleva a cabo de la mejor manera en un medio disolvente
no reactivo. Disolventes apropiados incluyen alcanoles

inferiores, tales como metanol, etanol y 2-propanol;

- 11 -
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amidas terciarias, tales como N,N-dimetilacetamida g %—I"'A ‘.
metil=-2~pirrolidinona; éteres, tales como dioxano, tetra- d
hidrofurano, y 1l,2-dimetoxietano; e hidrocarburos haloge-
nados, tales como cloruro de metileno, cloroformo, y te-
tracloruro de carbono; asi como mezclas de &stos. También
se puede utilizar como disolvente amonfaco anhidro lf{quido
en exceso, Un disolvente preferido es metanol. La tempera-
tura no es critica y puede variar entre -40 y 1002C, pre-
firiéndose una temperatura dentro del margen de 15 a

302C¢, Similarmente, la duracién de la reaccién no es cri-
tica, y a una temperatura dentro del margen preferido, la
reaccién esgtd completa esencialmente después de aproxima~
demente 12 a 18 horas. Para obtener los mejores resulta-
dos, sSe emplea un gran exceso de amonfaco.

Los compuestos de 5-aroil-4-(2-halo-acetamido)pirazol
¥ sus sales, utilizados anteriormente como materiales de
partida, son preparados haciendo reaccionar un compuesto
de 4-amino-5-aroilpirazol que tiene la férmula II anterior
con un compuesto de halogenuro de haloacetilo que tiene

la férmula

0

X -CH2~G-X

2 3

Xv

en que X2 es tal como se define anteriormente y X3 es bro-

mo o cloro,
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pirazolodiazepinona que tienen la férmula I anterior se
producen por cierre de ciclo de un compuesto de 4-(2-amino-

acetamido)-5-aroilpirazol que tiene la férmula

[ |
w 7\

¢
i >__/
0

53
VI

en que Rl’ RQ, R3 Yy Xl tienen los mismos significados que
se dan anteriormente. El cierre de ciclo tiene lugar con
facilidad bajo condiciones neutras o alcalinas por un
amplio margen de temperaturas. A causa de que el cierre
de ciclo es rédpido incluso a la temperatura ambiente, el
4~(2~aminoacetamido)-5-aroilpirazol no es normalmente
aislado como tal sino gue es preparado "in situ" bajo con-
diciones en las que tiene lugar con facilidad el cierre
de ciclo. En un método, una sal, tal como el dibromhidra-
$0 o el diclorhidrato, de uno de los compuestos de fér-
mula XVI, es hecha reaccionar con una cantidad suficiente

de base para neutralizar la sal, después de lo cual la

-13 -
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y experimenta cierre de ciclo. La reaccidén de sal con base

se realiza de la mejor manera en un medic disolvente, que
puede ser agua 0 un alcanol inferior acuosc. Se puede uti-
lizar uno cualquiera de un cierto nvmero de bases, inclu-
yendo carbonatos y bicarbonatos de metal alcalino, tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio y bicarbo-
nato de sodio; hidrdxidos de metal alcalino tales como hi-
dréxido de godio o hidrdéxido de potasio; hidréxidos de
metal alcalino-térreo, tales como hidréxido de magnesio.
La base preferida es un hidréxido de metal alcalino acuoso,
Se utiliza normalmente un gran exceso de la base, ya que
la reaccidén de cierre de ciclo se realiza con la méxima
rapidez cuando la mezcla de reaccidén es fuertemente alca-
lina. Ia temperatura no es critica, y la reaccidn puede
llevarse a cabo de modo conveniente a la temperatura am-
biente, es decir sin caldeo ni refrigeracidn externos,
La duracidén de la reaccién depende de la cantidad de base
empleada, pero el progreso de la reaccién puede ser vigi-
lado con facilidad mediante espectroscopia de ultraviole-
tas. Un espectro de wltravioletas del material de partida
de sal de 4-(2-aminoacetamido)-5-aroilpirazol en solucién
muegtra un méximo de absorecidn a aproximadamente 260 ?/%h;
cuando este material de partida es convertido en el pro-
ducto de pirazolodiazepinona, este mdximo desaparece y
es reemplazado por un miximo a aproximadamente 300 f/ﬁ~,
cuando se observa en solucidn dcida.

En otro método para realizar el cierre de ciclo, un
compuesto de S5-aroil-4-(2~-azido-acetamido)pirazol que

tiene la férmula

- 14 -



10

15

20

25

30

24-5-69

=

XVIiI

es hidrogenado catali{ticamente en un medio neutro, des-
pués de lo cual se forma la base libre 4-(2-aminoacetami-
do)-5-~aroilpirazol y experimenta cierre de ciclo; en que
cada uno de los Rl’ Rz, R3 v Xl tienen los mismos signi-
ficados que se dan anteriormente. La hidrogenacidén se lle-
va a cabo preferiblemente en un disolvente de alcanol in-
ferior, tal como metanol. El catalizador es preferiblemen-
te niquel Raney, aungue se pueden utilizar tembién otros
catalizadores que se emplean normalmente para la re-
duccidén de azidas. La hidrogenacidén se puede realizar con
facilidad a la temperatura ambiente, es decir sin caldeo
externo, con hidrdgeno suministrado a la mezcla de reaccién
bajo presidén. Una presidén de hidrégeno de aproximadamente
5,5 kg/cm2 proporciona resultados satisfactorios. La hi-

drogenacién se continda hasta que ya no ge absorbe mis

- 15 -
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hidrdgeno.
Las sales de 4-(2~-aminoacetamido)-5-aroilpirazol quel
gse utilizan en la prdctica del procedimiento de cierre de
ciclo antes descrito se preparan de un cierto numero de
maneras. Por ejemplo, los dibromhidratos, que son las sa=-
les preferidas, se preparan haciendo reaccionar un compues-
t0 de 4=-amino-5-aroilpirazol que tiene la férmula IT ante-
rior, con N-(carbobenzoxi)glicina en la presencia de
N,N'-diciclohexilcarbodiimida para dar un compuesto de 5=

aroil-4-/2-(carbobenzoxiamino)-acetamido/pirazol que tiene

la férmula
RlIF3(ﬁ
N——G—GHZNH~C—0-GH206H5
T,/’
o
o c_/ N
2 N
0
Xl
XVIII

que a continuacién es hecho reaccionar con bromuro de hi-
drdégeno en dcido acético para dar la sal de dibromhidrato
deseada. Se pueden obtener entonces, si se desea, otras
gsales a partir del dibromhidrato por intercambio de anio-~
nes sobre una resina de intercambio de iones apropiada.

Otras sales de 4-(2-aminoacetamido)-5-aroilpirazol

- 16 -
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nes 4cidas, tales como por ejemplo por reaceidn con cloruro

estannoso y 4eido clorhidrico o con dcido férmico en pre-
gsencia de paladio o carbdén vegetal. Cuando se preparan de
ests manera, lo mis conveniente es hacer reaccionar la sal
obtenida directamente con una bhase tal como se describe
anteriormente, sin aislamiento.

Los 5~aroil-4-(2-azidoacetamido) pirazoles de férmula
XVII se preparan haciendo reaccionar un 5-aroil-4-(2-ha-
loacetamido)-pirazol que tiene la férmula XIV con azida
de godio en un medio disolvente no reactivo, tal como sul-
féxido de dimetilo.

También de acuerdo con el invento, compuestos de pi-
razolodiacepinona de la férmula I se producen haciendo
reaccionar un compuesto de 4-amino-5-bencimidoilpirazol

que tiene la férmula

XIX

- 17 -
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D0 11 iy
con un compuesto de halogenuro de haloacetilo que tiene‘fi,”.f,:j

férmula

0
|
X,~CH,~C-X

2 3

en presencia de una base; en que cada uno de Rl, R2, R3,
Xl’ Kz N X3 tienen los mismos significados que se dan an-
teriormente. La reaccidn se lleva a cabo de la mejor ma-
nera en un medio disolvente, Disolventes apropiados inclu-
yen hidrocarburos aromiticos, tales como benceno y tolue-
no; hidrocarburos clorados, tales como diclorometano y
cloroformo; y éteres, tales como dioxano, betrahidrofura-
no, y dietilenglicol dimetil éter; asf como mezclas de
estos. Un disolvente preferido es diclorometano. Bases
apropiadas para utilizarse en la reaccidén son los hidrézi-
dos de metales alcalinos, prefiriéndose una solucidn
acuosa de hidréxido de sodio. La reaccién se desarrolla
con facilidad a una femperatura dentro del margen de
~10 a 409C, y a dichas temperaturas esti completa esencial—
mente despuds de aproximadamente 2 a 5 horas. Se pueden
emplear cantidades equimolares de los reactivos; sin em—
bargo, para obtener los mejores resultados, se deberd
utilizar un exceso de base desde moderado a grande.

Los materiales de partida de 4~amino-5-bencimidoil-
pirazol ge preparan haciendo reaccionar un 4-amino=5e

cianopirazol que tiene la férmula



R/ CN
2
10
XX
con un compuesto organometdlico arilico que tiene la fér-
mula
15
M
fcﬁf\\ﬁr//
<Q§Q//’
20
I
e hidrolizando el producto de reaccién bajo condiciones
neutras y suaves; en que cada uno de Rl, R2’ R3 y Xl es
25 tal como se define anteriormente, y M representa litio
0 -MgBr. Los 4-amino-5-cianopirazoles de la férmula XX se
preparan por una variedad de métodos, tal como se ilustran
con detalle a continuacién.
También de acuerdo con el invento, compuestos de pi-
30 razolodiazepinona que tienen la férmula

24-5069 - 19 -
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LXIT
se producen haciendo reaccionar un compuesto de pirazolo-

diazepinona que tiene la férmula

R H

Z

N A

i

R, N0V
l)\f :
ol
NS

XXITI
con un agente metilante en la presencia de una base; en

- 20 -
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que Rl’ R2 ¥y Xl tienen los mismos significados que se dan
anteriormente., Ejemplos de agentes metilantes que se pueden
utilizar son un halogenurc de metilo, especialmente yoduro
de metilo, sulfato de metilo, y un hidrocarburosulfonato
de metilo, tal como metanosulfonato de metilo y para=
toluensulfonato de metilo. Bases que se pueden utilizar
incluyen hidruros de metales alcalinos, tales como hidruro
de sodio e hidruro de 1litio, amidas de metales alcalinos,
tales como amida de sodio y amida de potasio, y alcdxidos
de metales alcalinos. De éstos, se prefiere el hidruro de
s0dio, La reaccidn se lleva a cabo de la mejor manera en
un medio disolvente no reactivo, que puede ser una amida
terciaria, tal como N,N-dimetilformamida, N,N~-dimetil-
acetamida, y N-metil-2-pirrolidinona; un éter, tal como
éter diet{lico, tetrahidrofurano y dioxano; un hidrocar—
buro aromdtico, tal como benceno y tolueno; suiféxido de
dimetilo; y mezclas de éstos. Disolventes preferidos son
N,N-dimetilformamide y sulfdéxido de dimetilo. La tempera=
tura y la duracidén de la reaccién no son criticas y pue-
den variar ampliamente, la temperatura desde 0 a 100¢C

y la duracidén desde una hora a aproximadamente 48 horas.
La reaccién se puede llevar a cabo de modo conveniente a
la temperatura ambiente, es decir sin caldeo ni refrige-
racibn externos, y a esta temperatura estd completa esen—
clalmente después de aproximadamente 4 horas pero opcioc-—
nalmente puede continuarse hasta 16 horas para asegurar

el completamiento. Se pueden emplear cantidades equimola~
res de reactivos y de base, aunque no es perjudicial un
ligero exceso de uno cualquiera de ellos. Para obtener

rendimientos éptimos, es deseable utilizar un pequefio ex-

- 2] -~
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ceso tanto del agente metilante como de la hase. 29 ' ‘f‘\? AL

Tos compuestos del invento pueden existir en la fdéma
libre que tiene la férmula I anterior o en la forma de una
sal por adicidén de 4eido. Las sales por adicién de 4cido
farmacéuticamente aceptables se forman por reaccidén de los
compuestos de pirazolodiazepinona libres con wno cualquie~
ra de un nimero de 4cidos inorgdnicos, incluyendo 4eido
clorhfdrico, bromhidrico, yodhfdrico, nitrico, sulfdrico
y fosférico, y con ciertos 4cidos orgdnicos fuertes, ta-
les como 4cido metanosulfénico, benoeﬁosulfénico y para-
~-toluensulfénico.

Los compuestos de pirazolodiazepinona libres de fér-
mla I en que R3 es hidrégeno forman también sales farma-
céuticamente aceptables por reaccidén con una base fuerte,
Bages fuertes apropiadas para este fin incluyen hidréxidos
de metal alcalino, tales como hidréxido de sodio, hidréxi-
do de potasio, e hidrdéxido de litio; hidruros de metal
alcalinoe, tales como hidruro de sodio; alcoxidos de metal
alecalino; e hidréxidos de metal alcalino~térreoc.

Lios compuestos de pirazolodiazepinena libres y sus
sales pueden diferir algo en ciertas propiedades fisicas,
tales como la golubilidad en disolventes polares, pero
por lo demds son equivalentes para los fines del inven-
0o

Los compuestos del invento son nuevos compuestos qui-
micos que son WUtiles en calidad de agentes farmacolégicos.
Como tales, ejercen un efecto depresor sobre el sistema
nervioso central que estd mostrado por su aptitud para im-
pedir el desarrollo de convulsiones en animales de labo-

ratorio después de la administracidén de pentametilentetra-
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zol y también por su aptitud para superar el comportamien- g

to inhibido en animales puestos en una situacién producto-
ra de ansgiedad.

La actividad anticonvulsiva de los compuestos del in-
vento es medida en un ensayo normal que se lleva a cabo
esencialmente tal como se describe por Chen y otros,

AM.A Archives of Neurology and Psychiatry, volumen 66,
péginas 329-337 (1951), y volumen 68, pédginas 498-505

(1952) y por Chen y otros, Journal of Pharmacology and
Experimental Terapeutics, volumen 103, pdginas 5461

(1951). En este ensayo, a cada una de un grupo de 5 ratas
se administra una dosis oral medida de un compuesto de en-
sayo, disuelto en agua 0 suspendlido en goma acacia, se-
guido 30 minutos mds tarde por una dosis suboutdnea de
9% mg/kg de pentametilentetrazol. Esta cantidad de penta-
metilentetrazol produce répidamente convulsiones en 98 a
100% de las ratas testigo no tratadas. Los animales trata-
dos son observados después visualmente durante 30 minutos
después de la adminisgtracidén de pentametilentetrazol, y
se juzga le actividad anticonvulsiva anotando el tiempo
de iniciacidn y la severidad de las contracciones convul—
sivas coldénicas y el nimero de animales completamente pro-
tegidos de las convulsiones. La actividad de un compuesto
de ensayo en cada nivel de dosis es calificado de la si-
gulente manera: 4+, proteccién de todas las 5 ratas;
%+, proteccidn de 3 6 4 ratas; 2+, proteceidén de 1 6 2
ratas; 1+, retardo en la iniciacidén; O : ningin efecto.
Los resultados obtenidos para algunos compuestos re-
presentativos del presente invento cuando se ensayan por

el procedimiento precedente, estén mostrados en la si-
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cados por referencis a los ejemplos que siguen, en que se

deseribe la preparacidén de cada uno de ellos,

Compuesto

Ejemplo 1

Ejemplo 2

Ejemplo 3(a)

Ejemplo 12%

Dogis, mg[kg

32
16
8

4

%2
16

63
32
16

63
32
16

ACTIVIDAD ANTTICONVULSIVA

Calificacidn

4+
4+
4+
0-1+

4+
4+
4+
4+

4+
F-dw
1+

A+
4+
2=34

(%) Administrado en forma de la sal de clorhidrato.

- 24 -
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vento es determinada en un ensayo que mide el consumo de
alimentos por parte de ratas que han gsido puestas en una
situacibén productora de ansiedad. En este ensayo, ratas
albino macho Holtzman recientemente llegadas son dejadas
ajustarse al ambiente de laboratorio durante al menos
tres dias antes del ensayo. Cuando son ensayados, los ani-
males son experimentalmente cdndidos, no se encuentran
bajo ningin estado de carencia dietética, y pesan aproxi-
madamente 230 g. Después de ajustar al ambiente de labora-
torio normal, a cada una de un grupo de 8 ratas se admi-
nistra una dosis medida de compuesto de ensayo, disuelta
en agua 0 suspendida en methocel acuoso al 0,2%, por in-
tubacidn orsl, y es colocada inmediatamente en una jaula
de metabolismo individual. Se deja un periodo de 30 minu-
tos para la absorcidn del compuesto de ensayo. Después

ge proporeciona a cada animal acceso a un preparado lécteo
en un tubo graduado y calibrado. El preparado consiste en
una parte de leche condensada edulcorada y en dos partes
de agua. La ingestidén total de leche de cada animal des-
pués de una hora y después de dos horas es registrada y
comparada con la de un grupo de 8 animales testigo no
tratados. Los animales son observados también en cuanto a
cualesquiera signos y sintomas de comportamiento tosco.
Una ingestién de leche mayor que la normal por parte de
los animales tratados es considerada como una indicacién
de que el compuesto de ensayo, actuando sobre los siste-—
mas cerebrales inhibitorios, ha suprimido la tendencia
natural de los roedores a quedar inmovilizados en una

nueva situacidén productora de ansiedad, tal como se re—

- 25 -
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metabolismo. Una dosis determinads de compuesto de ensayo

es congiderada activa si provoca una cantidad media de in-
gestién mayor de 5,0 ml por animal al final de la primera
hora del ensayo. Durante este mismo perfiodo, los testigos
no tratados consumen normalmente entre 2,0 ¥y 4,0 ml de le-
che,

Las actividades anti-ansiedad de algunos compuestos
representativoé del presente invento, determinadas por el
procedimiento precedente, estédn mostradas en la tabla si-
guiente, en que los compuestos son identificados nueva=~
mente por referencia a los ejemplos que siguen. La tabla
muestra también los resultados obtenidos con diazepam y
clorodiazepdxido, que son conocidos por ser clinicamente
Utiles para el tratamiento de estados de ansiedad. La de~
mostracién de actividad para diazepam y clorodiazepdxido
indican la validez del procedimiento de ensayo para de-

terminar la actividad anti-ansiedad.

- 26 =



ACTIVIDAD ANTI-ANSTIEDAD

Ingestién de leche después

Compuesto Dogig, mg/kg de una hora, ml
° Ejemplo 1 40 5,8
20 5,2
10 559
5 4,8
2,5 3,8
1,25 2,6
10
Ejemplo 2 40 12,0
20 13,5
10 13,2
5 8,5
2,5 7,4
1,25 4,6
15
Ejemplo 3(c) 40 9,1
20 6,9
10 6,0
5 5,6
2,5 4,8
20 Ejemplo 12% 40 6,2
20 5,8
10 343
Diazepam 40 10,7
20 12,1
10 T,4
25 5 7,1
2,5 8,0
Clorodiazepdxido 40 , 10,7
20 11,4
10 8,1
5 4,7
20 () Administrado en forma de la sal de clorhidrato.

24-5069 i 27 -
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&

Los compuestos del invento son administrados preferd

blemente de modo oral, tal como se indica anteriormente,
aunque se puede utilizar también la administracién paren—
teral, Pueden ser combinados con un vehfculo o diluyente
sélido o liguido, y pueden ser hechos disponibles en canti-~
dades variables en formas farmacéuticas tales como table-
tas, cédpsulas, polvos, ¥y suspensiones y soluciones acuosas
¥y no acuosas.

Ademds de los compuestos de pirazolodiazepinona que
tiene la férmula I y sus sales, se ha encontrado también
gue las sales de los compuestos de 4-(2-aminoacetamido)—
S—aroilpirazol que tienen la fdérmula XVI anterior poseen
actividades anticonvulsivas y anti-ansiedad, determinadas
por los procedimientos de ensayo antes descritos.

El invento estd ilustrado por los siguientes ejem-
plos:

Eiemplo 1t

Una mezcla que consiste en 9,0 g de 4-amino~5~ben-
z0il~1l,3-dimetilpirazol, 18,0 g de clorhidrato de &ster
eti{lico de glicina, 2,0 ml de piperidina y 100 ml de piri-
dina, es agitada y calentada bajo reflujo durante 30 ho-
ras y después es evaporada hasta sequedad bajo presién
reducida. EL resgiduo es agitado con una mezcla de 250 ml
de cloruro de metileno y 100 ml de agua, y la fase cloro-
metilénica es separada, es tratada con carbén orgdnico y
con sulfatc de magnesio anhidro, es filtrada, y es evapo-
rada bajo presién reducida para dar 4,6-dihidro-1,3-dime-
til-8-fenilpirazolo/4,3-e//1,4/diazepin-5(1H)-ona; p. de
£, 267-2702C, después de cristalizacién a partir de eta-

nolo.

- 28 -
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2,5 g del producto de base libre son disueltos en

sultante es enfriada, y el clorhidrato de 4,6~dihidro-1,3~
dimetil~8~fenilpirazolo/4,3-e//1,4/~diazepin~5(1H)~ona
que preciplta es alslado y cristalizado a partir de cloro-
formo-metanol-éter; p. de f. 2959C,
Ejemplo 23

Una mezcla que consiste en 4,4 g de 4~amino-5-benzoil-
l-etil-3-metilpirazol, 8,0 g de clorhidrato de &ster etili-
co de glicina, 1,0 ml de piperidina, y 35 ml de piridina,
es agitada y calentada bajo reflujo durante 30 horas y
después es evaporada hasta sequedad bajo presién reducida.
Al residuo se afiaden 50 ml de agua, y la mezcla acuosa es
extrafda con 125 ml de cloruro de metileno, EL extracto
clorometilénico es tratado con carbén orgdnico y con sul-
fato de magnesio anhidro, es filtrado, y es evaporado pa-
ra dar l-etil-4,6-dihidro~3-metil~8-fenilpirazolo~
[4,3~¢/ [1,4/d1azepin-5(1H)~ona, p, de £, 217-219°C, des-
pués de cristalizacién a partir de etanol al 95%.

Le sal de sulfato es preparada de la siguiente mane-
ra. 1,3 g del anterior producto son disueltos en 40 ml
de 4cido sulfirico 0,5 N, y la solucibn es sometida a
liofilizacién. El gélido obtenido es disuelto en 7 ml de
metanol moderadsmente caliente, y la solucién metanélica
es tratada con 7 ml de acetato de etilo y despuds con su~-
ficiente cantidad de éter para efectuar la precipitacidén
de sulfato de l-etil-4,6-dihidro-3-metil-8-fenilpirazo-
1o/4,3~e/ [1,4/diazepin~5(1H)~ona sélido, que es aislado
y secado; p. de f. 265-268¢C (con descomposicién).

La sal de metanosulfonato es obtenida tratando una

- 29 -
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solucién de 0,8 g de l-etil-4,6-dihidro=3-metil=8-fenil~

pirazolo/&,3-e/ /1, 4/diazepin-5(1H)~ona en 10 ml de tolueno
moderadamente caliente con 0,3 g de 4cido metanosulfénico

y afiadiendo después suficiente &ter anhidro para llevar a

cabo la cristalizacién de la sal deseada; p. de fo

2652C,

La sal de sodio se obtiene de la siguiente manera.
5,2 g de l-etil-4,6~dihidro-3~metil=B-Ffenilpirazolo=
[Z,3-§7[1,47diazepin-5(lH)—ona son agitados con 40 ml de
hidréxido sddico 0,5 N, la mezcla resultante es filtrada,
¥ el filtrado es sometido a liofilizacién. El residuo sé-
lido es disuelto en 25 ml de N,N-dimetilformamida calien~
te, ¥y la solucién es filtrada, enfriada, y tratada con
aproximadamente 90 ml de éter anhidro para precipitar la
sal sdédica monohidratada de l-etil-4,6-dihidro-3-metil-
8-fenil-pirazolo/4,3-e//1,4/diazepin-5(1H)~-ona; p. de f.

> 3002C (oscurece a 295°(C).
Biemplo 3:

Utilizando el procedimiento general descrito en los
ejemplos 1 y 2 anteriores, con solo pequefias variaciones
de duracibén de calentamiento y de la técenica de aislamien~
to, se obtienen los siguientes compuestos de plrazolodia-
zepinona a partir de las reacciones indicadas.

(a) 4,6-dihidro-l-isopropil-3-metil-8-fenilpirazolo=
[4,3-e/[1,4/diazepin-5(1H)-ona, p. de f. 201-203eC, des~
pués de cristalizacidén a partir de tolueno; a partir de
reaccidn de 10 g de 4-amino-5-benzoil-l-isopropil-3-me-
tilpirazol con 18 g de clorhidrato de éster etilico de
glicina en una mezcla de 2,0 ml de piperidina y 100 ml de

piridina,

- 30 -
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(b) 1-a111-4,6-dihidro-3—metil-s-metilpirazoloi?53ﬁ?ﬁﬁg};ﬁf
AR
IS

[4,3~¢/ [1,4]diazepin~5(1H)~ona; a partir de reaccién de

18 g de l-alil—-4-amino-5-benzoil-3-metilpirazol con 21 g

i de clorhidrato de éster etilico de glicina en una mezcla
5 § de 3,0 ml de piperidina y 200 ml de piridina.
; (¢) 3-etil-4,6-dihidro-l-metil-8-fenilpirazolo~
} [4,3-¢/[1,4/diazepin-5(1H)~ona, p. de f. 236-2392C, des-
f pués de cristalizacidn a partir de tolueno; a partir de
' reaccidn de 23 g de A-amino-5-benzoil-3-etil-l-metilpire- |
10 | zol con 28 g de clorhidrato de éster etflico de glicina
en una mezcla de 4,7 ml de piperidina y 205 ml de piridi-
na.
(d) 1,3-dietil-4,6-dihidro-8~fenilpirazolo—
- [4,3-¢/[1,4/diazepin-5(1H)-ona, p. de f. 212-215¢C, des-
1B puéds de cristalizacién a partir de tolueno; a partir de
reaccidén de 16 g de 4-amino-5-benzoil~l,3-dietilpirazol
con 19 g de clorhidrato de éster etilico de glicina en !
una mezcla de 3,2 ml de piperidina y 140 ml de piridina. é
(e) 1l-etil-4,6-dihidro~3-metil-8-{orto-clorofenil)= 5
20 | pirazolo/4,3-g//1,4/diezepin-5(1H)-ona; a partir de
reaceidén de 5,5 g de 4-amino-5-(orto-clorobenzoil)-1-
etil-3-metilpirazol con 8,0 g de clorhidrato de éster

etdlico de glicina en una mezcla de 1,0 ml de piperidina

¥ %35 ml de piridina.

25 ; (£f) l-etil-4,6-dihidro~3,4~dimetil-8~Ffenilpirazolo- |

' [Z:3—@711:47diazepin-5(lH)~ona, p. de f. 99-102°C, des~ f
pude de varias cristalizaciones a partir de ciclohexano ?
por tratamiento con carbén orgdnico; a partir de reaccién é
de 4,0 g de 5—benzoil—l—etil—3—metil—4—(Nkmetilamino)pi— ;

30 ' razol con 8,0 g de clorhidrato de éster etilico de glici-

2405.69 - 31 -
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na en una mezcla de 1,0 ml de piperidina y 35 ml de

dina,.

(g) 1-etil-4,6-dihidro~3-metil-8-(alfa,alfa,alfa-
trifluoro-orto-tolil)pirazolo/4,3-e//1,4/diazepin-5(1H)-
ona, p. de £, 195-197,52C, después de varias cristaliza-
ciones a partir de tolueno; a partir de reaccidén de 5,0 g
de 4-amino-l-etil=3-metil-5-(alfa,alfa,alfa~trifluoro-
orto~toluoil)pirazol con 8,0 g de clorhidrato de éster
etdlico de glicina en una mezcla de 1,0 ml de piperidina
y 35 ml de piridina. '

La sal de bromhidrato de 4,6-~dihidro=-l-isopropile=3-
metil-8-fenilpirazolo/4,3-e//1,4/-diazepin~5(1K)-ona
(véase (a) anterior), es preparada tratando una solucién
de 0,2 g del producto de base libre en 3 ml de 4cido acé-
tico glacial con 1,0 ml de una solucién al 20% de bromuro
de hidrdégeno en 4cido acético glacial, enfriando la meszcla
resultante, y aislando la sal sélida que precipita; p. de
fo 3052C (con descomposicién).

Ejemplo 4:

Una solucidn agitada de 8,6 g de 4-amino-5-benzoil-
1,3-dimetilpirazol en 100 ml de éter a la temperatura am-
biente es tratada 5 veces de la siguiente manera: se afia-
den 1,0 ml de bromuro de bromoacetilo, ¥y la mezcla resul~
tante es agitada durante 5 minutos y despuds es lavada
con 150 ml de agua. Después del quinto tratamiento, la
mezela de reaccidn es lavada con agua hasta quedar neutra,
¥ la solucidn etérea resultante es secada y evaporada has—
ta sequedad bajo presidén reducida., El residuo, que es 5=
benzoil-4~(2-bromoacetamido)-1,3~dimetilpirazol, es di-

suelto en 100 ml de metanol y a la solucidén se afiaden
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! ¢la resultante es mantenida a la temperatura ambiente du-
¢ rante 16 horas, es evaporada hasta sequedad bajo presién E
reducida, y el residuo eg agitado con una mezcla de 100 ml i
5 : de cloruro de metileno y 100 ml de agua. La fagse clorome-
; tilénica es separada, secada, y evaporada para dar 4,6-
_ dihidro-1,%-dimetil-8~fenil-pirazolo/4,3-e¢//1,4/diazepin~
. 5(1H)-ona, p. de f. 267-2709C, despuds de cristalizacidén
; a partir de etanol.
10 Ejemplo B: i
| A una solucién de 13 g de 4-amino-5-benzoil-l-etil-~
3-metilpirazol en 250 ml de acetato de etilo, calentada
; bajo reflujo, se ailaden gota a gota 22 g de bromuro de
bromoacetilo, y la mezcla resultante es calentada bajo
15 ; reflujo durante una hora. Después de reposar a la temperaaé
tura ambiente durante la noche, se obtiene un precipitado |
s6lido de bromhidrato de 5-benzoil-4~(2-bromoacetamido)- |
l-etil-3-metilpirazol, que es aislado, lavado con acetato i
| de etilo y con éter, y es cristalizado a partir de alcoholé
20 é isopropilico-éter; p. de f. 220-2242C. Este compuesto in- [
i termedio de sal de bromhidrato es disuelto en 100 ml de
metanol y a la solucidn se afiaden 250 ml de una solucién
. metanélica de amonfaco al 15%. La mezcla resultante es
mantenida a la temperatura awbiente durante aproximada-
25 § mente 16 horas, es evaporada hasta sequedad, y el residuo
.es agitado con une mezcla de 100 ml de cloruro de metile-
i no y 100 ml de agua. La fase clorometilénice es separada,
gsecada y evaporada para dar l-etil-4,6-dihidro-3-metil-
8-fenilpirazolo/4,3-e//1,4/diazepin-5(1H)~ona, p. de f.

30 ° 217-2199C, despuds de cristalizacidén a partir de etanol
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al 95%.

Ejemplo 63

t
: A una solucidén agitada de 17,5 g de 4~amino-l-etil-
i

: F-metil-5-(alfa,alfa,alfa~trifluoro~orto-toluoil)pirazol

!

5 f en 200 ml de acetato de etilo, enfriada a 102C, se afladen

gota a gota 13,2 g de bromuro de bromoacetilo, y la mezcla

resultante es agitada a 20~302C durante una hora. Después

i de enfriar, se obtiene un precipitado sdélido de bromhidra——j

. to de 4-(2-bromoacetamido)-l-etil-3-metil-5-(alfa,alfa,al-

10  fa-trifluoro-orto~-toluoil)pirazol, que es aislado, lavado

con acetato de etilo frio, y secado, 29 g de este compues—j

to intermedio de gal de bromhidrato son disueltos en

350 ml de metanol saturado con amoniaco y la solucidn es

mantenida a la temperatura ambiente durante 16 horas y

15  después es evaporada hasta sequedad. El residuo es disuel-:
to en éter, y la solucidn etérea es lavada con agua y ex— 7

; trafda con dcido clorhfdrico dilufdo. El extracto 4cido

es lavado con éter y neutralizado con hidréxido de sodio
acuoso, ¥y la solucidn neutrs es extraida con éter. A

20 ; continuacidn, el extracto etéreo es secado y evaporado
para dar l-etil-4,6-dihidro=3-metil-8-(alfa,alfa,alfa~
trifluoro~orto-~tolil)pirazolo/4,3-e//1,4/diazepin~-5(1H)~
ona; p. de fo 195-1972C, después de varias cristalizacio-
nes a partir de tolueno.

25 . Eiemplo T:

Una solucidn de 20 g de dibromhidrato de 4-(2-amino-
acetamido)-5-benzoil-l-etil-3~metilpirazol en 100 ml de
agua a la temperatura ambiente se hace fuertemente alca-
© lina, por adicidn de hidrézido de sodio acuoso al 50%, y

30 la mezcla resultante es extralda varias veces con cloruro
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i de metileno. Los extractos combinados son lavados con

1

{ agua, secados y evaporados bajo presién reducida para dar

1-etil-4,6~dihidro-3-metil-8-fenilpirazolo/d,3-e//1, 4/~

. diazepin-5(1H)-ona; p. de f., 217-219eC, después de crista-

' lizacién a partir de etanol al 95%.

Utilizando el procedimiento precedente, sustituyendo

. por 8,0 g de dibromhidrato de 4~(2-aminoacetamido)-5-

; benzoil-l,5-dimetil-pirazol en 50 ml de agua al dibromhi-
. drato de 4~(2-aminoacetamido)-5~benzoil~l-etil-~3-metil-

; pirazol en 100 ml de agua, se obtiene 4,6-dihidro-l,3-

© dimetil-8~fenilpirazolo/4,3-e//1,4/diazepin=5(1H)~ona, P

- de £, 267-2702C, después de cristalizacidn a partir de

etanol al 95%.

. Ejemplo 8:

A una solucidn de 45 g de cloruro estannoso dihidra-

" tado en 100 ml de 4eido clorhidrico concentrado, enfriada
- @ menos de 1020 por medio de un bafio de hielo -~ sal, se

? afladen en porciones 31 g de 5-benzoil-l-etil-3-metil-4-

. (2=azido-acetamido)-pirazol al mismo tiempo que la tempe-
| ratura es mentenida a 152C § por debajo de este valor, La
; mezcla resultante es mantenida en el bafio de enfriamiento
' con mezclado ocasional hasta que cesa el desprendimiento

; de nitrdgeno y durante 30 minutos después de esto. A la

. mezcla, que contiene diclorhidrato de 5-benzoil~-l-~etil-

. 3-metil-4-(2-aminoacetomido)pirazol se afiade suficiente

; hielo y agua para dar un volumen de 500 ml, y se afiaden

j con agitacién y enfriamiento 70 g de hidréxido de sodio

- acuoso al 50%. A continuaci6n, la solucién es tratada con
f sulfuro de hidrdégeno en exceso, y el sélido que precipita

- es eliminado por filtracién. A continuacién el filtrado
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acuoso transparente es basificado o alcalinizado con amo-»ﬂ:-?
nfaco acuoso, y la mezclae bédsica es agitada para dar un
precipitado cristalino de l-etil-4,6-dihidro~3-metil=8-~

fenilpirazolo[1,3-§7[i,47diazepin—5(lH)-ona, que es aisla-

USSR |

do, secado y cristalizado a partir de tolueno-éter de pe-
tréleo por tratamiento con carbdn vegetal; p. de f.
220~-22120,

Ejemplo 9:

A una mezcla agitada que consiste en 1 g de 10% de

. paladio sobre carbén orgdnico, 8 ml de agua, 16 g de 5-

; benzoll=l~etil=3-metil~j~(2-azidoacetamido)pirazol, ¥

100 nl de 2-propanol, calentada a 702C, se afiaden gota a
gota 8 ml de dcido férmico. Durante la adicién, tiene
lugar un vigoroso desprendimiento de gas., La solucién re-

sultente eg agitada y calentada bajo reflujo durante 2

~ horas, es enfriada, filtrada y acidificada con 4cido clor-.

hidrico dilufdo., La solucidn 4ecida, que contiene diclor- %
hidrato de 5-benzoil-l-etil-3-metil-4~(2-aminoacetamido)-
pirazol es concentrada para eliminar el 2-propanol, y el
concentrado acuoso se hace bdsico con amonfaco acuoso
concentrado. La mezcla bédsica es agiteda a continuacidn
para dar un precipitado cristalino de l-etil-4,6-dihidro-
3.metil-8-fenil-pirazolo/d,%-e//1,4/diazepin-5(1H)-ona,
gue eg aislado, secado y cristalizado a partir de tolueno-
éter de petrdleo.
Biemplo 10:

Una mezcla que consiste en 15,5 g de 5-benzoilw-l-
etil~3-metil-4-(2-azidoacetamido) pirazol, 1 g de niquel
Raney, y 150 ml de metanol es agitada con hidrégeno a

una presidn de 3,5 kg/cm2 durante 20 minutos a la tempe-
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ratura ambiente. A continuacién, es filtrada para elimi- ;ﬁé“' :

nar el catelizador, y el filtrado es evaporado hasta se- o
i quedad para dar un residuo sélido de 1l-etil-4,6-dihidro- !

- 3-metil-8-fenilpirazolo/a,3~e//1,4/diazepin-5-(1H)~
5 ona.

- Ejemplo 11:

A una mezcla agitada que consiste en 5,0 g de 4-amino-
. 5-bencimidoil~l,3-dimetilpirazol, 50 ml de hidréxido de
? sodio acuoso 0,5 N, y 250 ml de diclorometano, enfriada
10 a 5-88C, se afladen gota a gota 5,0 g de bromuro de bromo-
| acetilo. La mezcla resultante es agitada durante 15 mi-
nutos, y después se afiaden 25 ml de hidrdxzido de sodio
j acuoso 1 N en porciones de 5 ml durante un perfodo de 2
; horas al mismo tiempo gue se continda la agltacidn a
15 j 5-89C, Al final de este perfodo, la mezcla es dejada ca- ;
lentarse hasta la temperatura ambiente, y la fase orgé-
nica es separada, es lavada con agua, es secada y es eva-

' porada para dar un residuo sélido de 4,6-dihidro-1,3-

% dimetil-8~fenilpirazolo/4,3-g/i,4/diazepin~5(1H)-ona; p.
20 ' de f. 267-270°C, después de cristalizacién a partir de
etanol.
; Utilizando el procedimiento precedente, sustituyendo
. por 5,1 g de 4~amino-5~bencimidoil~l-etil-3-metilpirazol
al 4-amino~bS-bencimidoil-1l,3-dimetilpirazol, se obtiene
25 | 1-etil-4,6-~dihidro-3-metil-8-fenilpirazolo/4,3-e//1,4/~

diazepin~5(1H)-ona; p. de £, 217-2199C, después de crista—

i lizacidén a partir de etanol.

; Hjemplo 12: E

A una mezcla agitada de 1,0 g de hidruro de sodio al

30 ! 50% en dispersién en aceite mineral ¥y 35 ml de N,N-dime-

24.5.69 - 37 -
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tilformamida a la temperatura ambiente, se afiaden en nor-
ciones 5,0 g de 4,6-dibidro~l,%-dimetil-8-fenilpirazolo-
%,%-e//1,47diazepin-5(1H)-ona. Ia mezcla resultante es
agitada durante 30 minutos, se afladen 3,0 ml de sulfato de
dimetilo, y se coniinfia la agitacidén durante 16 horas a
la temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccidn
es vertida en 200 ml de agua, ¥y la mezcla acuosa es ex~
traida con cloruro de metileno. El extracto clorometilé-
nico es lavado con agua, secado, y evaporade bajo rresidn
reducida para dar 4,6-dihidro-1,3,4~trimetil-8-fenil-
pirazolo/%,3-e//1,47/diazepin-5(1H)-ona. Este nroducto de
base libre es disuelto en cloruro de hidrdgeno isopropa-
ndlico en exceso, y la solucidn es tratada con éter sufi-
ciente para efectuar la cristalizacibn de monoclorhidrato
monohidratado de 4,6-dihidro-l,3,4~trimetil-8-Lfenilpira-
molo/%r,3-e//T,47d5anepin~5(1H)-ona; p. de £. 213-2152C.
Zjemplo 13%:
A wna mezcla azitveda de 4,4 g de hidrurc de sodio =zl

557% en digspersidn en aceite mineral en 50 nl de sulféxi-
do de dimetilo a la temreratura ambiente, se afiade cuida-
dosamente una soluciln de 27 g de l-etil-4t,G-dihidro-3-
netil-8-fenilpirazolo/F,3-e//T,47-diazenin~-5(1H)-ona en
125 ml de sulfdxido de dimetilo, ¥ la mescls resulbante
es apitada durante 45 minutos mis. Se afladen 14,5 ¢ de
yoduro de metilo, y la mezcla de reaccidn es azitada du-
rante aproximadamente 2 horas y después es vertida en

700 ml de agua. La mezcla acuosa es extralda varias veces
con éter, y el exitracto etéreo es bien lavado con agua,
secado y evaporado hasta sequedad para dar l-etil-4,6~

dihidro-3,4-dinetil-8~fenilnirazolo/F,3~e//T,47/diazepin-
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5-(1H)-ona, p. de f. 99-1022C., despuds de varias crista-
lizaciones a partir de ciclohexano por tratamiento con
carbén orgénico,

Bjemplo 14:

A una mezcla agitada de 1,0 g de hidruro de sodio al
50% en dispersién en aceite mineral y de 40 ml de N,N-di-
netilformamida a la temperatura ambiente se afiaden, en
porciones, 5,6 g de 4,6-dihidro-l-isopropil-3-metil-8-
fenilpirazolo/4,3-¢//1,4/-diazepin-5(1H)-ona. La mezcla
resultante es agitada durante 30 minutos, se afiaden %,5 g
de yoduro de metilo, y se continda la agltacidn a la tem—~
perature ambiente durante 16 horas més. La mezcla es ver-
tida a continuacidén en 250 ml de agua, y la mezcla acuosa
es extrafda con cloruro de metileno. Bl extracto es lavado
con agua, es secado, y es evaporado para dar 4,6-dihidro-
1-isopropil~3, 4~dimetil-8~fenilpirazolo/4,3~e/ /1, 4/~
diazepin~5(1H)~ona; p. de f. 145-1472C, despubs de crista-
lizacidn a partir de tolueno—éter de petrdéleo,

Utilizando el procedimiento anterior, se obtienen
los siguientes compuestos de pirazolodiazepinona a partir
de las reacciones indicadas:

(2) 1~alil-4,6~dihidro-3,4~dimetil-8-fenilpirazolo-
[&,3-¢][1,4]diazepin-5(1H)~ona; a partir de reaccién de
5,6 g de 1-alil-4,6-dihidro~3-metil-8-fenilpirazolo-
[4,3%-¢/ [1,4]/-diazepin-5(1H)-ona, 1,0 g de hidruro de so-
dio al 50% en dispersidén en aceite mineral, y 3,5 g de
yoduro de metilo en 40 ml de N,N-dimetilformamida.

(b) 3=etil-4,6-dihidro-1,4~dinetil-8-fenilpirazolo-
[4,3-¢/ [1,4/diazepin~5(1H)-ona, p. de £. 91-93%2C, después

de cristalizacién a partir de éter; a partir de reaccién
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de 9,0 g de 3-etil~4,6-dihidro-l-metil-8-fenilpirazolo-
/[4,3-¢] [1,4/diazepin~5(1H)~ona, 1,5 g de hidruro de sodio '
al 50% en dispersién en aceite mineral y 4,9 g de yoduro

de metilo en 40 ml de sulfdxido de dimetilo.

(¢) l-etil-4,6-dihidro-3,4—dimetil~8-(orto-clorofe—
nil)-pirazolo/4,3-e//1,4/-diazepin-5(1H)~ona; a partir de
reaccién de 6,0 g de l-etil=4,b-dihidro=3-metil~8-(orto-
clorofenil)-pirazolo~/4,3-e//1,4/diazepin=5(1H)=ona, 1,0
g de hidruro de sodio al 50% en dispersidén en aceite mine-
ral y 3,5 g de yoduro de metilo en 40 ml de N,N-dimetil-

formamida.

Materiales de partidas

Los diversos materiales de partida y compuestos in-
termedios empleados en los ejemplos precedentes son prepa-
rados por los métodos que se describen a continuacién:

Ao Acidos 4-nitropirazol-5-carboxilicos.

(1) Acido 1,3-dimetil~4-nitropirazol-5-carboxilico,

A una mezcla agitada de 40 ml de 4cido nitrico al 90%

y 65 g de dcido sulfirico fumante (23% de triéxido de
azufre) se afiaden en porciones, a una velocidad tal que

se mantiene la temperatura a aproximadamente 702C, 37 g
de 4eido 1,3-dimetilpirazol-5-carboxilico. (Para la prepa-
racidn de este compuesto y de compuestos afines, véase

Chemigche Berichte, vol. 59, pégina 606, 1926). Después

que estd completa la adicidén, la mezcla es calentada a
95-1002C durante 3 horas, es enfriada, y es vertida en
agua helada. El 4cido 1,3-dimetil-4-nitropirazol-5-car-
boxflico sélido que precipita es aislado, es lavado con

agua helada y es secado; p. de f. 166-1672C, después de
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cristalizacidén a partir de agua.

(2) Acido l-etil-3-metil=-4~nitropirazol-5~carboxflico,
p. de fo 157-1602C, despuds de cristalizacidén a partir de
acetato de etilo; obtenide por el método de (1) anterior a
partir de la reaccibn de 29 g de dcido l~etil-3-metilpi-
razol-5-carbox{lico con una mezcla de 35 ml de 4cido ni-
trico al 90% y 60 g de 4cido sulfirico fumante (23% de
triéxido de azufre).

(3) Acido l-isopropil=3-metil-4-nitropirazol-5-car—
boxflico, p. de fo 158-1602C; obtenido por el método de
(1) anterior a partir de la nitracidén de 4cido l-isopro-
pil=3-metilpirazol~5-carboxilico (para la preparacidén de
este compuesto Wltimamente citado y de compuestos afines,
véase Archiv der Pharmazie, volumen 28l, pédgina 178,
1943).

(4) Acido 3-etil-~l-metil-4-nitropirazol-5-carbox{li=
co, Se afladen 19,9 g de hidrazina anhidra, gota a gota,
con enfrismiento por medio de un bafio de hielo, a una so=-
lucidn agitada de 100 g de éster etflico del dcido 2,4=-
dioxohexanoico en 250 ml de 4cido acético glaciale E1 ba—
fio de enfriamiento es retirado, y la mezcla de reaccidén
es calentada bajo reflujo durante la noche y después es
destilada bajo presién reducida para dar éster etilico
del dcido 3-etilpirazol-S—-carboxfilico; p. de eb:
125-13220/0,3 mm de Hg.

' Una mezcla de 71l g de éster etilico del dcido 3-
etilpirazol—5-carboxilico y 27,7 g de sulfato de dimetilo
es calentada, primero a 958C durante 30 minutos y después
a 1609C, es enfriads a aproximadamente 1002C, y es afla-

dida con agitacién a una solucién de T4 g de hidréxido de
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es calentada sobre un bafio de vapor de agua durante una
hora, es enfriada, y es acidificada por tratamiento con
50 ml de dcido clorhfdrico concentrado. El 4cido 3—etil-
1-metilpirazol-5-carboxilico monohidratado sélido que pre-
cipita es aislado, es lavado con cloruro de sodio acuoso
saturado y con agua fria, y es secado; p. de f.
132-1352C, después de cristalizacién a partir de cloro-
formo-éter de petrdleo.

A una mezcla agitada de 46 ml de Acido niftrico al
90% y 143 g de 4cido sulfdrico fumante (23% de tridxido
de azufre) se afladen en porciones durante 30 minutos
65 g de dcido 3-etil-l-metil-pirazol-5-carboxilico, y la
mezcla resultante es calentada sobre un bafio de vapor de
agua durante 2,5 horas., Despuéds es enfriada y vertida so-
bre 200 g de hielo. El decido 3-etil-l-metil-4-nitropi-
razol-5-carbox{lico sbélido que precipita es aislado, es
lavado con cloruro de sodio acuoso saturado y con agua
fria, y es secado} p. de f. 120-123%2C, después de crista—
lizacidn a partir de acetato de etilo-éter de petrdéleo,

(5) Acido 1,3-dietil-4-nitropirazol-5-carboxilico.
Una solucidén de 83 g de éster etflico del 4cido 3-etil-
pirazol-5-carboxilico en 65 ml de cloruro de metileno es
afladida rdpidamente a una solucién de 90 g de fluoroborato
de trietiloxonio en 300 ml de clorurc de metileno, y la
mezela resultante es agitada a la temperatura ambiente
durante 4,5 horas. Después es enfriada en un bafio de hie-
1o mientras se afladen aproximadamente 250 ml de hidréxido
de sodio acuoso al 10%. La capa clorometilénica es sepa-

rada, es lavada con ague, es secada, es evaporada, y el
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residuo es destilado para dar éster etilico de 4cido 1,3~

dietilpirazol-5-carboxflico, p. de eb. 54-652C/0,3 mm de
Hg.

& una solucidn de 96 g de éster etflico de 4cido 1,3~
dietilpirazol-5-carboxilico en 260 ml de etanol al 9%5%
se afiade una solucidén de 35 g de hidrdxido de potasio en
61 ml de agua, y la mezcla resultante es agitada y calen-
tada bajo reflujo durante 2 horas, es enfriada, y es con-
centrada para eliminar etanol. Al concentrado se afladen
260 ml de agua, y la mezcla acuosa es enfriada y acidifi-
cada con 70 ml de dcido clorhfdrico concentrado. Después
de enfriamiento adicional, el dcido 1,3-dietilpirazol~
Becarbox{lico sélido que precipita es aislado, es lavado
con agua fria, y es secado; p. de £, 100-1022C, 61 g de
gste producto intermedio de 4cido 1,3~dietilpirazol—5-
carbox{lico son nitrados por reaccién con une mezcla de
40 ml de 4cido nitrico al 90% y 122 g de 4cido sulférico
fumante, de acuerdo con el procedimiento de nitracidn
descrito en (4) anterior, para dar el deseado dcido 1,3
dietil~4-nitropirazol-5-carboxilico, p. de £,
132-13%52C,

B. Acido 4-amino-l-etil-3-metilpirazol-5-carboxilico,

A una solucidén agitada de 35 g de dcido l-etil-3-
nmetil~4-nitropirazol-5-carboxilico en 300 ml de agua a
T752C se aifladen en porciones 120 g de hiposulfito de sodio
a una velocidad tal que se manbtiene la temperatura a
75-809C. La mezcla resultante es agitada después a la tem~—
peratura ambiente durante 3 horas mds, es enfriada a
0-52C, y el 4cido 4-amino-l-etil-3-metilpirazol=-S-carboxi-

lico sélido que precipita es aislado, es lavado con agua

- 43 -



10

15

20

25

50

24. 50 69

helada, y es secado; p. de £. 2102C (con descomposicidn). [ Qe

C. 5=agroil-4~nitropirazoles.,

(1) 5-benzoil-l1,3-dimetil-4-nitropirazol. Una mezcla
que consiste en 18,5 g de 4cido 1,3-dimetil-4-nitropirazol-
5-carboxflico, 14,5 g de cloruro de tionilo, 2,0 ml de
¥,¥-dimetilformamida, y 150 ml de tolueno, es agitada y
calentada a 959C durante 2 horas, después es enfriada y
vertida en 150 ml de agua con hielo. La mezcla acuosa es
agitada durante 10 minutos, y la capa toluénica es sepa-
rada, es lavada con 100 ml de carbonafo de potasio acuoso
al 10%, es secada, y es evaporada. El residuo, que es
cloruro de 1,3-dimetil~4-nitro-pirazol-5-carbonilo, es di-
suelto en 30 ml de benceno, y la solucidn es afiadida a
una suspensidn de 15 g de cloruro de aluminio anhidro en
forma de polvo en 150 ml de benceno. La mezcla de
reaccidén es agitada y calentada bajo reflujo durante 3
horas, es enfriada, y es vertida en 150 ml de agua hela-
da. La capa bencénica es separada, es lavada con agua y
con 100 ml de hidréxido de sodio acuoso 1 N, es secada,

y es evaporada para dar S5-benzoil-l,3-dimetil-4-nitro-
pirazol; p. de f. 63-659C, despuds de cristalizacién a
partir de acetato de etilo-éter de petrébleo.

(2) 5-benzoil-l-etil-3-metil-4-nitrapirazol, p. de
f. 529C, después de cristalizacidn a partir de acetato de
etilo~éter de petrbleo; obtenido por el método de (1) an~
terior a partir de la reaccién de 30 g de 4cido l-etil-3-
metil-4-nitropirazol-5-carboxflico con 20 g de cloruro de
tionilo en presencia de 3,0 ml de N,N-dimetilformamida
en 200 ml de tolueno para dar cloruro de l-etil—3-metile

4~-nitropirazol-b-carbonilo, y la reaccibn subsiguiente de
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este producto intermedio de cloruro de 4cido con 27 g de

cloruro de sluminio anhidro en forma de polvo en 220 ml dgh
benceno.

(3) 5-benzoil-l~isopropil-3-metil~4-nitropirazol. Una
mezcla de 40 g de 4cido l-isopropil-3-metil~4-nitropirazol-
S5-carboxflico y 39,2 g de pentacloruro de fésforo es calen=-
tada a 95-1002C durante una hora y después es mantenida
a la temperatura ambiente durante aproximedamente 16 ho-
rag. Después es dilufde con 200 ml de benceno, y la solu-
cién bencénica es vertida en 250 ml de agua. La mezcla
acuosa es agitada vigorosamente durante 15 minutos, y la
fase bencénica es separada, es lavada varias veces con
cloruro de sodio acuoso saturado y con carbonato de potasio
acuoso al 10%, es secada, Yy es evaporada pars dar un re=
giduo de cloruro de l-igopropil-3-metil—4-~nitropirazol-—5S-~
carbonilo, que es purificado por destilacién; p. de eb.
79~-852¢/0,3 mm de Hg. 30 g de este compuesto intermedio
de cloruro de 4cido son hechos reaccionar con 18 g de
cloruro de aluminio anhidro en forma de polvo en 235 ml
de benceno, de acuerdo con el método de (1) anterior, pa-
ra dar el deseado 5-benzoil-l-isopropil-3-metil-4-nitro-
pirazol, p. de eb. 148-1532C/0,% mm de Hg.

(4) 5-benzoil-3-etil-l-metil-4-nitropirazol, p. de f.
57-592C, después de cristalizacién a partir de acetato de
etilo~éter de petréleo; obtenido por el método de (3)
anterior a partir de la reaccién de 41 g de 4cido 3-etil-
l-metil-4-nitropirazol-5-carboxilico con 43 g de penta-
cloruro de fésforo para dar cloruro de 3~etil-l-metil-4-
nitropirazol-5-carbonilo, p. de eb. 94~979C/0,3 mm de

Hg., y la subsiguiente reaccién de 34 g de este compuesto
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minio anhidro en 293 ml de benceno.

(5) 5-benzoil-l,3-dietil-4-nitropirazol, p. de fo
63~652C, después de cristalizacién a partir de acetato de
etilo y éter de petrdleo; obtenido por el método de (3)
anterior a partir de la reaccidén de 31 g de 4cido 1,3~
dietil=-4~-nitropirazol~5-carboxilico con 30,5 g de penta~
eloruro de fésforo para dar cloruro de 1l,3-dietil-4-ni-
tropirazol-~5-carbonilo, p. de eb. 112-1152C/0,3 mm de Hg,
y la subsiguiente reaccién de 28 g de este compuesto in-
termedio de cloruro de 4cido con 17 g de cloxruro de alu-
minio anhidro en 222 ml de benceno.

D, 4-amino-S-aroilpirazoles.

(1) 4-amino-~5-benzoil-1l,3-dimetilpirazol. Una mezcla
que consiste en 10,0 g de 5-benzoil-l,3~dimetil—~4~nitro-
pirazol, 0,5 g de nfquel Raney, y 100 ml de metanol es
agitada con hidrégeno a una presidén inicial de 3,5 kg/cm?
hasta que se absorben % equivalentes moleculares de hi-~
drégeno. EL catalizador es eliminado a continuacién por
filtracidn, y el filtrado es evaporado bajo presidén redu-
cida para dar 4-amino-5-benzoil-l,3-dimetilpirazol, ais-
lado en forms de un aceite que es apropiado para utili-
zarse sin purificacidén ulterior. La sal de clorhidrato,
p. de £, 1922C, es preparada tratando la base libre en
alcohol isopropilico con cloruro de hidrégeno en exceso,
afiadiendo éter a la mezcla resultante, enfriando, y ais-
lando la sal precipitada.

(2) 4-amino-5-benzoil-l-etil-3-metilpirazol, un acei-
te apropiado para utilizarse sin purificacidn ulterior

(sal de clorhidrato, monohidratada, p. de f£. 175-1772C);
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drogenacién de 26 g de 5-benzoil-l-etil-3%-metil-4-nitro~
pirazol en presencia de 0,5 g de niquel Raney en 150 ml de
metanol.

(3) 4-amino=5-benzoil~l-isopropil~3-metilpirazol, un
aceite apropiado para la utilizacidén sin purificacidén ul-
terior (sal de clorhidrato, p. de f. 2032C, con descompo-
sicidén); obtenido por el método de (1) anterior a partir
de la hidrogenacién de 20 g de 5~benzoil-l-igopropil-3-
metil-4-nitropirazol en presencia de 5 g de niquel Raney
en 125 ml de metanol y 125 ml de tetrahidrofuranoc.

(4) 4~amino-5-benzoil-3-etil-l-metilpirazol. 4 una
mezcla agltada de 56 g de 5-benzoil~3-etil-l-metil—g~
nitropirazol, 59,5 g de polvo de hierro, 380 ml de etanol
al 95%, y 152 ml de agua se afiaden todo de una vez 4,9
ml de 4cido clorhidrico concentrado, y la mezcla resultan-
te es agitada a la temperatura ambiente durante 30 minutos
y después es agitada y calentada bajo reflujo durante una
hora. Después de enfriar, la mezcla es filtrada con la
ayuda de silice de diatomeas, y el filtrado es evaporado
hasta sequedad. El residuo es dilufdo con éter, la mezcla
etérea es filirada, y el filtrado es lavado con hidréxido
de sodio 1 N y con cloruro de sodio acuoso saturado, es
secado, es tratado con carbén orgénico, y es evaporado
hasta sequedad., Bl residuo es destilado bajo presién redu—
cida para dar el deseado 4~amino-5-benzoil-3-etil-l1-
metilpirazol, p. de eb, 143-1472C/0,3 mm de Hg.

(5) 4-amino-5-benzoil-1l,3-dietilpirazol, un aceite
recogido a p. de eb, 156-2052C,/0,3-0,5 mm de Hg (sal de
clorhidrato, p. de f. 170-~1732C); obtenido por el método
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de (1) anterior a partir de la hidrogenacidén de 51,6 g de
5-benzoil-l,3-dietil-4-nitropirazol en presencia de 6 g
de niquel Raney en 450 ml de tetrahidrofuranc y 150 ml de
metanol.

(6) 1~alil=4-amino-5~benzoil-3-metilpirazol.

4 una solucidn agitada de 41 g de dcido l-alil-3-
metil-pirazol-5-carboxilico en 250 ml de 4cido acético gla-
cial, a la temperatura ambiente, se afiaden gota a gota
80 g de bromo, y la mezcla resultante es mantenida a la
temperatura ambiente durante 5 horas y después es evapo-
rada., Bl residuo obtenido es disuelto en cloroformo, y la
solucidn es lavada con bisulfito de sodio acuoso dilufdo
y con agua, es secada, y es evaporada para dar 4cido 4-
bromo-1-(2,3=dibromopropil)~3-metilpirazol-S-carboxilico;
p. de f. 84-862C, después de cristalizacién a partir de
etanol acuoso.

A una solucién de 100 g de 4cido 4-bromo-1-(2,3~di-
bromopropil)-3-metilpirazol-5-carbox{lico en 600 ml de
etanol al 95% se afiaden 40 g de zinc granulado, y la mez—
cla resultante es agitada y calentada bajo reflujo durante
10 minutos, es enfriada y es filtrada., El filtrado es
evaporado, y el residuo es agitado con una meszcla de
300 ml de dcido clorhfdrico 2 N y 400 ml de cloroformo
moderadamente caliente (a 402C). La fase cloroférmica es
separada, es lavada con cloruro de sodio acuoso saturado,
es secada y es evaporada para dar 4dcido l-alil-4-bromo-
3-metilpirazol-5-carboxf{lico, p. de £, 138-1402C, después
de cristalizacién a partir de cloroformo—éter de petrd-—
leo.

A una solucién etérea de fenil-litio (preparada a
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nartir de 56 g de bromobenceno y 4,9 g de 1livlo en 250 ml
de éter), enfriada a 59C en una atmdsfers de nitrdgeno, se
afiade una solucidn de 37 g de 4cido l-alil-l-~bromo-3-metil-
pirazol-5-carboxilico en 150 ml de éter, y la mezcla re-
sultante es agitada a la temperatura ambiente durante 16
horas. Se afiaden 100 ml de agua con asitacidn continua, y
lo fase ctérea es separada, es lavada con hidrdxido de so-
dio acuoso diluido y con agua, es secada, ¥y es evaporada
nara dar l-aglil-5-benzoll-4-bromo-3-metilpirazol,

Una mezcla de 28,5 5 de l-alil-5-benzoil-4-bromo-3-
metilpirazol y 100 ; de amonfiaco anhidro es colentada a
150-1609C en un recipiente cerrado herméticamente durante
4 horas. Después de enfriar, el amoniaco en exceso es de-
jado evaporar, ¥ el residuo es disuelto en cloruro de
metileno. La solucidn es lavada con hidrdxido de sodio
acuoso diluldo y con cloruro de sodio acuoso saturado, es
secada, y es evaporada pars dar el deseado l-alil-4~amino-
5-benzoil-3-metilpirazol.

(7) #-amino-5-(orto~-clorobenzoil)-l-etil-3-metilpira~
zol, Una solucidn de 17 g de 4cido 4-amino-l-etil-3-metil~
pirazol-5-carboxilico en 150 ml de anhidrido acético es
calentada bajo reflujo durante 2 horas y después es eva-
porada bajo presidn reducida. £l residuo de l-etil-3,5-
dimetilpirazolo/#,5-d//T,3/oxazin-7(1H)-ona es disuelto
en 50 ml de tebrahidrofurano y 100 ml de benceno, y a la
solucibn, enfriada a 520, se aflade gota a pota con agita-
¢cibén durante un periodo de 2 horas una solucidn etérea
de bromuro de orto-clorofenilmagnesio (preparada a partir
de 4,8 g de magnesio y 38 g de l-bromo-2-clorobenceno en

100 ml de éter). La mezcla de reaccidn es agitada a la tem
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peratura ambiente durante 16 horas y despuds es tratada

con dcido clorhfdrico dilufdo en exceso. La capa orgénica‘
es separada, es lavada con carbonato de sodio acuoso di-
1ufdo, es secada, y es evaporada. Bl residuo, que es 4~
acetamido~5-( orto-clorobenzoil )~l-etil-3-metilpirazol, es
disuelto en 150 ml de etanol, a la solucidn se afiaden

150 ml de 4cido clorhidrico 6 N, y la mezcla resultante
es calentada bajo reflujo durante 3 horas, es tratada con
carbén vegetal, y es evaporada hasta sequedad. EL residuo
sélido, que es la sal de clorhidrato de 4-amino-5-(orto-
clorobenzoil)-l-etil-3-metilpirazol, es disuelto en agua,
¥ la solucién acuosa se alcaliniza con carbonato de sodio
acuoso y es extraida con cloruro de metileno. El extracto
es lavado con agua, es gecado, y es evaporado para dar el
deseado 4-amino-5-(orto-clorobenzoil)=l~etil-3-metilpira—
zol, aislado en forma de un aceite que es apropiado para
utilizarse sin purificacidn ulterior.

(8) 4~amino-l-etil-3-metil-5-(alfa,alfa,alfa~trifluo-
ro~orto-toluoil)pirazol,

Una mezcla que consiste en 30 g de 4dcido l-etil-3—
netil-4-nitropirazol-5-carboxilico, 20 g de cloruro de
tionilo, 3,0 ml de N,N-dimetilformemida, y 200 ml de to-
lvenc, es agitada y calentada a 952C durante 2 horas, es
enfriada y es vertide en agua con hielo. La mezcla acuosa
g8 agitada durante aproximademente 10 minutos, y la capa
toludnica es separada, es lavada con carbonato de potasio
acuoso al 10%, es secada, v eg evaporada para dar un re-~
siduo de cloruro de l-etil-3-metil—4-nitropirazol=s-
carbonilo, aproplado para utilizarse sin ulterior purifica=

¢idn.
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A una solucidén agitada de 54,5 g del anterior produc~ el
to de c¢loruro de 4cido en 50 ml de acetona, enfriada en un B
bafio de hielo seco, se afiaden en porciones 50 ml de amonia-
co acuoso al 30% y la l-etil-3-metil-4-nitropirazol-5-
carboxamids sélida que precipita es aislada y cristaligzada
a partir de acetonitrilo; p. de f. 175-1762C. Una mezcla de
60 g de este compuesto intermedio de carboxamida y 350 ml
de oxicloruro de fésforo es agitada y calentada bajo re-
flujo durante 3 horas, y la solucidn resultante es evapo-
rada bajo presibn reducida para dar un residuo de 5-ciano-
l-etil~3-metil~4-nitropirazol, que cristaliza después de
reposar; p. de f£. 60,5-61,52C, después de cristalizacién
a partir de cloroformo-ligrofna. Una mezcla que consiste
en 45 g de este compuesto intermedio de pirazol, 5,0 g
de nfquel Raney, 100 ml de metanol, y 300 ml de tetrahi-
drofurano, es agitada con hidrdégeno a una presién inicial
de 3,5 kg/om2 hasta que se absorben 3 equivalentes mole—
culares de hidrégeno. A continuacidn el catalizador es eli-
minado por filtracidn, y el filtrado es evaporado para
dar 4-amino-B-ciano-l-etil-3-metilpirazol; p. de L,
82-842C, después de cristalizacién a partir de isooctano.

A una solucibn agitada de alfa,alfa,alfa=trifluoro-
orto-tolil-litio, preparada a partir de 146 g de 2-bromo-
alfa,alfa,alfa~trifluoro tolueno y 9,0 g de litio en 600
ml de éter, se afiaden, en porciones, 34 g de 4~amino-5-
ciano-l-etil-3-metilpirazol, y la mezcla resultante es
agitada y calentada bajo reflujo durante 18 horas. A con~
tinuacidn, es tratada con 230 ml de cloruro de amonio
acuoso saturado, y la fase orgdnica es separada y extrailda

con 600 ml de 4cido clorhidrico 1 N. Al extracto se afia-
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den 30 ml de 4cido clorhidrico concentrado, y la mezcla

dcida es calentada a 85-902C durante 10 minutos. Después
de enfriar, se szlcaliniza fuertemente con hidréxido de so-~
dio acuoso al 50%, y la mezcle bésica es extralda con clo=-
roformo. Bl extracto clorofdrmico es despuds secado ¥y
evaporado hasta sequedad para dar un residuo sélido de 4-
amino=-l-etil-3-metil-5-(alfa,alfa,alfa~trifluoro-orto~
toluoil)pirazol, p. de £, 90-922C,

E. Sales de 4-(2-amincacetamido)-5-aroilpirazol.

(1) Dibromhidrato de 4-(2-aminoacetamido)=-5-benzoil-
l-etil=3~metil-plrazol.

Una mezela que consiste en 18 g de 4-amino-5-benzoil-
1-etil=3-metilpirazol, 15 g de N-(carbobenzoxi)glicina,

16 g de N,N'~-diciclohexilearbodiimida y 300 ml de acetato
de etilo, es agitada y calentada bajo reflujo durante 16
horas, es enfriada y es filtrada. El filtrado es lavado
con carbonato de sodio acuoso dilufdo y con Acido clorhi-
drico dilufdo, es secado, y es evaporado para dar 5-ben-
z0ilud-/2-(carbobenzoxiamino) acetamido/-l-etil-3-metil-
pirazol, p. de f. 91-932C, despuds de cristalizacién a
partir de acetato de etilo-éter de petrdleo.

Una solucién de 20 g de 5-benzoilw4-/2-(carboben-
zoxiamino)acetamido/~Ll-etil-3-metilpirazol en 200 ml de
una solucidén al 20% de bromuro de hidrdgeno en 4cido acé-
tico, es mantenids a la temperatura ambiente durante 2
horas, es vertida en 1000 ml de éter, y el dibromhidrato
s6lido de 4~(2-aminoacetamido)=-5-benzoil-l-~etil-3-metil-
pirazol que precipita es aislado, es lavado con éter, es
secado, ¥y es cristalizado a partir de alcohol isopropi-

lico-acetato de etilo; p. de £, 203-205¢C (con descompo-
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sicidén).

(2) Dibromhidrato de 4-(2-amincacetamido)-5~benzoil-
1,3%~dimetilpirazol, p. de f. 2302C (con descomposicién),
despuds de cristalizacidén a partir de aleohol isopropilico-
acetato de etilo; obtenido por el método de (1) anterior
a partir de la reaccidnm de 4,2 g de 4-amino-5-benzoil-
1,3-dimetilpirazol con 3,7 g de N~(carbobenzoxi) glicina
v 4,2 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida en 100 ml de ace-
tato de etilo para dar 5-benzoil-4-/2-(carbobenzoxieming)-
acetamidg/-1,3~dimetilpirazol, p. de f. 112-114°C, después
de eristalizacién a partir de acetato de etilo~éter de
petréleo, y la reaccién subsiguiente de este compuesto in-
termedio con bromuro de hidrdégeno en 4cido acético.

F. 5-benzoil-l-etil-3-metil-4~(N-metilamino)pirazol.

Una mezela que consiste en 9,2 g de 4-amino-5-ben-
z0il=l~etil=3-metilpirazol, 8,5 g de cloruro de para—to-
luensulfonilo, y 150 ml de piridina es agitada y calentada
bajo reflujo durante 90 minutos, es evaporada bajo presidén
reducida, es enfriada y es dilufda con 300 ml de agua he-
lada. Después de 2,5 horas a la temperatura ambiente, el
5-benzoil-l-etil-3-metil-4~(para-toluensulfonamido)pirazol
861ido que precipita es aislado, lavado con agua, y Seca-
doo

A una mezcla agitada de 2,0 g de dispersién al 50%
de hidruro de sodio en aceite mineral y 30 ml de N,N-
dimetilformamida a la temperatura ambiente, se afiaden en
porciones 13,5 g de 5-benzoil~-l-etil-3-metil-4~(para-
toluensulfonamido)-pirazol, La mezcla resultante es agitada
durante 30 minutos, se afladen gota a gota 8,8 g de sulfato

de dimetilo, y se continda la agitacidn a la temperatura
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la solucién en acetato de etilo es lavada con agua, con
hidréxido de sodio 1 N, y con cloruro de sodio acuoso sa-
turado, es secada, es evaporada, ¥y el residuo es triturado
con éter de petréleo para dar 5-benzoil-l-etil-3-metil-
4-(N-metil-para-toluensulfonamido) pirazol.

Una mezcla que congiste en 2,3 g de sodio, 13 g de
naftaleno, y 150 ml de 1,2-dimetoxietano es agitada bajo
nitrégeno a la temperatura ambiente durante 90 minutos, ¥y
a la solucidn resultante se aflade una solucidn de 12 g
de 5-benzoil-l-etil-3-metil~4~(N-metil~para-toluensulfona-
mido)-pirazol en aproximadamente 100 ml de 1,2~dimetoxie-
tano. Ta mezcla es agitada a la temperatura ambiente du-
rante 2 horas y después es tratada cuidadosamente con
aproximadamente 35 ml de agua y es dilufda con un volumen
igual de acetato de etilo. La fase acuosa es desechada,
¥ la fase orgénica es lavada con cloruro de sodio acuoso
saturado y es extralda con 200 ml de 4cido clorhfdrico
1 N, El extracto acuoso dcido se alcaliniza fuertemente
con hidréxido de sodio acuoso al 30%, y la mezcla alca=
lina es extralda con éter., EL extracto etéreo es lavado
con agua, es secado, y es evaporado para dar el deseado
5~-benzoil-l-etil~3-metil—4~(N-metilemino)pirazol, aislado
en forma de un aceite que es apropiado para utilizarse
sin purificacidn ulterior.

@, 5-benzoil-l-etil-3-metil-4-(2-azidoacetamido)
pirazol.

A una solucidn agitada de 115 g de 4~amino-b-benzoil-

l-etil-3-metilpirazol y 43,5 g de piridina en 1,0 litros
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rante un perfodo de 20 minutos, 110 g de bromuro de bromo-
acetilo, y la mezcla resultante es agitada a la temperatu-
ra ambiente durante 2 horas. Después es dilufda con 500 ml
de agua, ¥y la mezcla acuosa es agitads brevemente y fil-
trada. Bl sélido aislado, que es 5-benzoil-4-(2-bromoaceta-
mido)=l~etile3-metil-pirazol, es lavado con agua y seca—
do; p. de f. 137-1399C, 136 g de este producto intermedio
gon afiadidos todo de una vez a una suspensidén agitada de
34,5 g de azida de sodio en 250 ml de sulfdéxido de dime=-
tilo, ¥ la mezcla de reaccién es agitada y calentada &
50~602C durante una hora, y después es vertida en una mez~
cle de agua y hielo. La mezcla acuosa es extraida dos ve-
ces con tolueno, y log extractos combinados son lavados
tres veces con agua, son secados y son concentrados hasta
un volumen de 200 ml. El concentrado es dilufdo con éter
de petréleo, y el 5-benzoil-l~etil=3-metil-4~(2-azido=
acetamido) pirazol sblido que precipita es aislado, lavado
con éter de petréleo, y secado. Es apropiado para utili-
zarse sin purificacién ulterior.

H. 4-amino-5-benzimidoilpirazoles.

(1) 4~amino-5-benzimidoil~l,3-dimetilpirazol. A una
golucidén agiteda de fenil-litio, preparada a partir de
5,6 g de 1litio y 70 g de bromobenceno en 300 ml de éter,
se afladen, en porciones, 25 g de 4-amino-5-ciano-1,%5-
dimetilpirazol (preparado de una manera andloga a la des-
crita en D (8) anterior para la preparacién de 4~amino-
H-ciano-l~etil=-3-metilpirazol sustituyendo por 4cido 1,3~
dimetil=4~nitro-pirazol-5-carboxflico al 4cido l-etil-

Z-metil-4~-nitro-pirazol-5-carboxf{lico en la primera etapa
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de este procedimiento). La mezcla de reaccidén es agitada AR ;ﬁgg
vy calentada bajo reflujo durante 16 horas, es enfriada y -
es tratada cuidadosamente con 200 ml de agua, El sélido
gque precipita es aislado, secado y extrafdo con 300 ml de
benceno moderadamente caliente. El extracto es filtrado
para eliminar sélidos insolubles, y el filtrado es concenw=
trado hasta pequefio volumen y es enfriado pars dar un pre-
cipitado crigtalino sélido de 4~amino~5-benzimidoil-l,3-
dimetilpirazol, apropiado para utilizarse sin purifica-
cidn ulterior.

(2) 4~amino-5-benzimidoil-l-etil-3-metilpirazol;
preparado como en (1) anterior a partir de la reaccidén de
4-amino=5=-ciano~l-etil~3-metil pirazol con fenil-litio.

Hste solicitud que corresponde a la presentada en
Bastados Unidos de América, el dla 31 de Mayo de 1.968,
bajo el N2 73%.24%, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

~-NOTA-

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
gentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien-
tes:

1.~ Procedimiento para la produccién de compuestos

de pirazolodiazepinona que tienen la férmula
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caracterizado porque un compuesto de 4-amino-5-aroil-

15 pirazol que tiene la férmula

Ry
20 NH-R,
N 7
]
a \\
Rz o
o' —_—
25
X

es hecho reaccionar con un éster de alcohilo inferior de

30 glicina 0 una sal por adicidn de dcido del mismo; en que
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R, es metilo o etilo, R, es un grupo alcohilo que tg?q?ﬁy;?A
menos de 4 dtomos de carbono o alilo, R3 es hidrégeno o |
metilo, ¥y Xl es hidrégeno, cloro o trifluorometilo.

2.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, en que el éster de alcohilo inferior de glicina es és-
ter etilico de glicina, empleado en forma de sal de clor-
hidrato, y la reaccidén se lleva a cabo en pregencia de un
catalizador bdsico en un medio disolvente bdsico.

3.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1l, en que el 4-amino-5-benzoil-l-etil-3-metilpirazol es
hecho reaccionar con clorhidrato de éster etflico de gli-
cina en presencia de piperidina en piridina.

4.~ Procedimiento para la produccidn de compuestos

de pirazolodiazepinona que tienen la férmula

By By 0
Z
1) J
/N — X
R,
l/ %
« l

caracterizado porque un compuesto de 5-aroil-4-(2-halo-

acetamido)pirazol que tiene la férmula
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0 una sal del mismo, es hecho reaccionar con amoniaco; en
15 que Rl es metilo o etilo, R2 es un grupo alcohilo que tie-
ne menos de 4 dtomos de carbono o alilo, R3 es hidrdégeno
o metilo, Xl eg hidrdégeno, cloro o trifluorometilo, y
X2 es bromo, cloro o yodo.
5.— Procedimiento para la produccidén de compuestos
20 de pirazolodiazepinona que tienen la férmula
Rl T3 0
N'“"”47
7
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5-aroilpirazol que tiene la férmula

10 2

o

15
edg sometido a cierre de ciclo; en que R1 es metilo o etilo,
32 es un grupo alcohilo que tiene menos de 4 4tomos de
carbono o alilo, R3 es hidrégeno o metilo, ¥y Xl es hidré-
geno, cloro o trifluorometilo.

20 6.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén
5, en que el cierre de ciclo se realiza haciendo reaccio-
nar una sal del compuesto de 4-(2-aminoacetamido)-5-
aroilpirazol con una base.

T.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

25 5, en que el cierre de ciclo se realiza preparando prime-
ramente una sal del compuesto de 4-(2-amino-acetamido)-
5-aroilpirazol "in situ", y haciendo reaccionar después
la sal con una base.

8.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

30 5, en que el cierre de ciclo se lleva a cabo hidrogenando

24—-5069 bt 60 -
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cataliticamente un compuesto de 5-aroil-4-(2-azidoaceta-

mido)pirazol que tiene la férmula

R %3 0

szlj;\J//’N”~g—CH2-N3
T
2 Ne_/ N\

en un medio neutro; en que Rl es metilo o etilo, R2 es
un grupo alcohilo que tiene menos de 4 4tomos de carbono
0 alilo, R3 es hidrégeno o metilo, y Xl es hidrégeno,

cloro o0 trifluorometilo.

9.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
8, en que la hidrogenacién ge lleva a cabo en un digol-
vente de alcanol inferior en presencia de niquel Raney.

10.~ Procedimiento para la produccién de compuestos

de pirazolodiazepinona que tiene la férmula
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terizado porgue un compuesio de 4~amino-S-benzimi-
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doilpirazol que tiene la Férmula
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hecho reaccicuar con un compuezio de halogenuro de
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haloacetilo que tiene la férmula

I

X —CH2—0~X

en presencia de una base; en que Rl es metilo o etilo,
R2 es un grupo alcohilo que tiene menos de 4 Atomos de
carbono o alilo, R3 es hidrégeno o metilo, X1 es hidrégeno,
cloro o trifluorometilo, X2 es bromo, cloro o yodo, ¥

X3 es bromo o cloro,

11l.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
10, en que la base es una solucidén acuosa de un hidréxido
de metal alcalino.

12.- Procedimiento para la produccién de compuestos

de pirazolodiazepinona que tienen la férmula




caracterizado porque un compuesto de pirazolodiazepinona

que tiene la férmula

5
B I*II 0
N~ ! <
|
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10 x

15 es hecho reaccionar con un agente metilante en presencia
de una hase, en que Rl es metilo o etilo, R2 es un grupo
aleohilo que tiene menos de 4 4dtomos de carbono o alilo,
¥ Xl es hidrégeno, cloro o trifluorometilo.

1%.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén

20 12, en que el agente metilante es un halogenuro de metilo
y la base es un hidruro de metal alcalino.

14.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
12, en que el agente metilante es sulfato de dimetilo ¥y
la base es un hidruro de metal alecalino,

25 15.~ Procedimiento para la produccidén de compuestos
de pirazolodiazepinona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,
y con los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de sesenta y cinco hojas eseritas

30
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