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Lo presente invencidn se refiere a un proce-
Edimiento para producir nuevos compuestos de pirazoldiaze-
%pinona. MAs en particular, la invencidn se refiere a un
Zprocedimiento para producir compuestos de pirazoldiazepi-

‘nona que tienen la férmula:

y sales de ellos, haciendo reaccionar un compuesto de

5-aroil-4-(2-ftalimidoacetamido)-pirazol que tiene la £ér

mula:
0
0
R ll?3 Il
N——C~CH,-N
N”
b !
N
<L N
V4
(0]
R,
II



10

15

20

25

50
19.5.69.

con hidrazina anhidra; donde R, es metilo o etilo, Eéwés
un grupo alcohilo que tiene menos de 4 Atomos de carbono,
R3 es hidrdgeno o metilo y R, es hidrégeno o trifluorome-

tilo.

Sesin la invencidn, la reaccién del compuesto

‘de 5-aroil-4-(2-ftalimidoacetamido)-pirazol de la anterior

férmula IT con la hidrazina se efectlia preferiblemente en

un medio disolvente no reactivo, a temperatura de aproxi-

madamente 20 a aproximadamente 1502C. Entre los disolven~ -

tes que se pueden usar se incluyen los alcanoles inferio-

res tales como metanol, etanol y propanol; éteres tales

como dioxano, tetrahidrofurano y éter dimetilico del die~

‘tilénglicol; amidas terciarias tales como N,N-dimetilfor-

mamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidona; ace
tonitrilo; ¥y sulfdxido de dimetilo; asi como mezclas de
ellos. El alcanol inferior es un disolvente preferido. Ia
temperatura de reaccidn no es eritica, y se puede variar
en amplio intervalo, como se ha indicado antes. Una tem-
perabura preferida es una comprendida entre 50 y 802C, o
la temperatura de reflujo del disolvente elegido. A tal
températura, la reaccidn se completa esencialmente tras
un periodo de aproximadamente 1 a 5 horaé, aunque el pe-
riodo de reaccidn tampoco es critico ¥y se puede variar
fuera de estos limites. Aunque se pueden usar cantidades

equivalentes de reaccionantes, los mejores resultados se

‘obtienen cusndo se usan al menos 2, y preferiblemente mis,

‘moles de hidrazina por mol del reaccionante 5-aroil-4-(2-

ftalimidoacetamido)~pirazol. Durante el curso de la reac—
cidn se forma ftalhidrazida como producto secundario in-

soluble, ¥ lo mejor es eliminarls antes de alslar el pro-



10

15

20

25

19.5.69.

!
' zolodiazepinona de la reaccidén se puede aislar directamen

;te en forma libre, que tiene la anterior férmula I, o en

. forma de sal, por ajuste apropiado del pH, seglin se desee.
: Tos maberiales de partida, S-aroil-4-(2-ftali
?midoacetamido)—pirazoles, se obtienen haciendo reaccionar

fun.compuesto de 4-amino-5-aroil-pirazol, que tiene la fér

‘mulas

1

!
i > NH-R3
N
L]
N
R/ C
H 2 //
| 0
By
IIT

con cloruro de ftalimidoacetilo, en presencia de piridi-
na u otra amina terciaria en un disolvente no reactivo,
tal como diclorometano. A su vez, los compuestos de 4-ami
no-5-aroilpirazol se preparan por una diversidad de néto-
dos. Un método general para preparar los 4~-amino-5-ben-
zoilpirazoles, es decir, los compuestos de la anterior

férmula III en los que tanto R5 como R, son hidrdgeno, es

el siguiente:

El éster etilico de un 4cido 2,4-dioxoalca-

noico que tiene la férmula:
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0 0
Il i
R, ~C~CH,~0-00,0H;
v

se hace reaccionar con hidrazina, dando un éster de Acido

pirazol-5-carboxilico que tiene la férmula:

0202H5

el cuel, a su vez, se hace reaccionar con un agente de

alecohilacidn, tal como un haluro, sulfato o hidrocarburo-
sulfato de alcohilo, para introducir un grupo alcohilo en
posicidén 1, dando un éster de Acido pirazol-5-carboxilico

que tiene la férmula:

Este éster intermedio se hidroliza, dando el acido carbo-
xilico libre correspondiente, que luego se hace reaccio-
nar con acido nitrico en dcido sulfdirico, dando un &cido

4-pitropirazol-5-carboxilico que tiene la férmula:

-5 -
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' Este Acido intermedio se hace reaccionar después con un
éagente de halogenacidn, tal como cloruro de tionilo o pen
itaoloruro de fdsforo, y el cloruro de 4-nitropirazol-5-
écarbonilo intermedio que se obtiene se hace reaccionar
%con benceno y cloruro de aluminio, dando un S5-benzoil-4-
énitropirazol que tiene la fdrmula:

P
{
i

/]
NO
N~ ‘ :
[
N
//’
C-C.H
0
VIII

que finalmente se hace reaccionar con un agente reductor
apropiado para reducir el grupo nitro y dar uno de los
materiales de partida de 4-amino-5-benzoilpirazol desea-

dos que tienen la férmula:
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1
NH
2
7 |
N
R// C—-C6H5
2 V4
0
IX

Los métodos anteriores, asi como otros para

‘preparar compuestos intermedios relacionados, se descri-

ben en detalle mis adelante, para la preparacién de com-

puestos individuales. En las férmulas III a IX, los sim-

_bolos R,, R2, R3 v R4 tienen todos el mismo significado

1
sntes indicado.

Los compuestos de pirazolodiazepinona produ-
cidos por el procedimiento de la invencidn pueden existir
en forme libre, que tiene la anterior férmula I, o en for
ma de sal. Ies sales de adicidn de &cido farmacéuticamen-
te aceptables se oblbienen como ge ha descrito antes, o
por reaccidn de los compuegtos de pirazolodiazepinons li-
bre con cualquiera de un cierto nimero de &cidos inorgé-
nicos, incluyendo el clorhidrico, bromhidrico, yodhf{dri-
co, nitrico, sulfirico y fosfdrico, y con ciertos Acidos
orgénicos fuertes, tales como metanosulfénico, bencenosul
fénico y p-~toluensulfénico.

Los compuestos de plrazolodiazepinona libre de
férmula I en los que R3 es hidrdgeno también formen sales
farmacéuticamente aceptables por reaccidn con una base
fuerte. Entre las bases fuertes adecuadas para este fin se
incluyen los hidréxidos de metal alcalino tales como hidrd

xido sddico, hidrdxido potdsico e hidréxido de litio, hi-

-7 -
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' druros de metal alcalino tales como hidruro sbdico, aiéé—
" xidos de metal alcalino, e hidréxidos de metal alcalino-
. térreo.
; Tos compuestos de pirazolodiazepinona libre y
| sus sales pueden diferir algo en ciertas propiedades £{-
. sicas, tal como solubilidad en disolventes polares, pero
por lo demés son equivalentes para los fines de la inven~-
cibn.
Los compuestos producidos por el procedimien~
' to de la invencién son nuevos compuestos quimicos que son

- fttiles como agentes farmacoldgicos. Como tales, ejercen

-

efecto de depresidn sobre el sistema nervioso central, que

se muestra por su capacidad pvara evitar la presencia de
_convulsiones en animales de laboratorio después de la ad-
ministracibn de pentametiléntetrazol, y también por su
capacidad para superar el comportamiento inhibide en ani-
males puestos en situacidn que produce ansiedad.
La actividad anticonvulaiva se mide en un en-
sayo normalizado que se efectlla esencialmente como ha si-

do descrito por Chen y otros, A.M.A. Archives of Neurolo-

gy _and Psychiabry, vol. 66, pags. 329-3%7 (1951), ¥ vol.

68, phgs. 4#98-505 (1952), y por Chen y otros, Journal of

" Pharmacology and Experimental Therepeutics, vol. 103,

pags. 54-61 (1951). En este ensayo se da a cada una de un
grupo de 5 ratas una dosis oral medida de un compuesto de
ensayo disuelto en agua o suspendido en acacia, segulda
30 min después por una dosis subcutinea de 93 mgz/ky de
pentametiléntetrazol. Esta cantidad de pentametiléntetra-

- %0l produce rapidamente convulsiones en el 98 a 100 de

las ratas de control sin tratar. Iuezo se observan visual

-8 -
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mente los animales trabados, durante 30 min después de la
administracién del pentametiléntetrazol, y se juzza la ac
tividad anticonvulsiva observando el tiempo de iniciacidn
vy la imporbtencia de los accesos convulsivos clénicos, ¥
el nfmero de animales completemente protegides de convul-~
slones. La actividad de un compuesto de ensayo a cada ni-
vel de dosificacidn se ¢lasifica como sigue: 4+, protec~
cibén de las 5 ratas; 3+, proteccidén de 3 & 4 ratas; 2,
proteccidn de 1 & 2 ratas; 1%, retraso en la iniciacidn;
0, ningln efecto,

En la tabla siguiente se muestran los resul-
tados obtenidos para slgunos compuestos representativos
producidos por el procedimiento de la presente invencidn,
cuando se someben a ensayo por el anterior método. ILos
compuestos de la tabla se identifican por referencia a la

férmula I.



Actividad anticonvulsiva

Compuesto
: Dosis, Clasifi-
5 : R’I R2 1{3 R, ng/ke cacidn
L 4
CH3 02H5 H H 32 b
16 44
8 4t
4 4ot
2 0
10 , CH5 (HﬂI5 H H 32 Yt
16 lht
E a8 Uy
4 0-1+
’ C " H 6 Yye
‘_CH3 CH( H3)2 3
32 Badfpe
15 16 1+
8 0
CH3 CH5 GH3 H 63 L
32 Lo
15 2~5+
8 0
20 GH3 02H5 H CF 63 4ot
32 Gt
16 4t
8 0
La actividad conbra la ansiedad se determina
25 en un ensayo en que se mide el consumo de alimento por
ratas que han sido puestas en una situacidn que produce
ansiedad. En este ensayo se deja que se ajusten al ambien
te del laboratorio, durante al menos 3 dlas antes del en-
sayo, unos machos de rata albina Holtzman recientemente
%0 llegados. Cuando son sometidos al ensayo, los animales
19. 5,69+
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son experimentalmente ingenuos, no estan bajo condiciones

de privacién alimenticia, y pesan aproximadamente 230 g.
Una vez ajustadas al ambiente normal del laboratorio, se
da a cada una de un grupo de 8 ratas una dosis medida del
compuesto de ensayo, disuelto en agua o suspendido en me-
tocel acuoso al 0,2%, por intubacidn oral, y se ponen in-

mediatamente en una jaula individual de metabolismo. Be

~deja un periodo de 30 min para absorcibn del compuesto de

ensayo, ¥y luego se da acceso a cada animal a una prepara-
cidn de leche, en un bubo graduado y calibrado. La prepa-
racibén consiste en 1 parte de leche condensada endulzada
y 2 partes de agua. La ingestidn tobal de leche por cada
animal, al cabo de 1 hora y 2 horas, se registra y compa-
ra con la de un grupo de 8 animales de control sin trabar.
Tembién se observan los animales para detectar cualquier .
signo y sintoma de mal comportamiento. Una ingestidn de
leche mayor que la normal, por los animales tratados, se
considera como indicacidén de que el compuesto de emsayo,
actuando sobre los sistemas inhibidores del cerebro, ha
suprimido la tendencia nabural de los roedores a quedar
inmovilizados en una situacidn nueva, productora de ansig
dad, representada en el ensayo por el aislamiento en la
jaula de metabolismo. Una dosis dada del compuesto de en-

sayo se considera activa si causa una cantidad media de

’ingestién mayor que 5,0 ml por animal, al final de la pri

rera hora de enssyo. Durante este mismo perfodo, los con-
troles no tratados consumen normalmente de 2,0 a 4,0 ml
de leche.

Las actividades contra la ansiedad, de algu~

nos compuestos representativos producidos por el procedi-

-1 -
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imiento de la presente invencidn, segin se determina por
;el método anterior, se muestran en la bLabla siguiente, en
ila que los compuestos son identificados, de nuevo, por re
?ferencia a la férmula T. La tabla muestra también los re-
sultados obtenidos con diazepam y clordiazepdxido, que
"son conocidos como clinicamente dtiles para el tratamien-
.50 de estados de ansiedad., La demostracidn de actividad
‘del diazepam y clordiazepdxido indica la validez del mé-
“todo de ensayo para determinar la agctividad conbtra la an-~

_siedad.

- 12 -
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Actividad contra la ansiedad

Compuesto Dosis, Ingestidn de le-

R, R, RB R, mg/ke che ;{as 1 hora,
CH; Opfly  H H 40 12,0
20 13,5
10 13,2
> 8,5
2,5 7,4
1,25 4,6
CH5 CH5 H H 40 5,8
20 5,2
10 5,9
> 4,8
2,5 3,8
1,25 2,6
Ol CH, H H 40 9,1
20 6,9
10 6,0
5 5,6
2,5 4,8
CH5 02H5 CH5 H 40 5,2
20 9,1
10 5,0
5 555
CH3 02H5 H CF5 20 10,4
10 6,8
5 6,5
Diazepam 40 10,7
20 12,1
10 9,4
> 7,1
245 8,0
Clordiazepdxido 40 10,7
20 11,4
10 8,1
5 4,7

- 13 -
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Tos compuestos de pirazolodiazepinona produci-
1dos por el procedimiento de la invencibn se administran
preferiblemente por via oral, como se he indicado antes,
‘aungue también se puede usar la administracibn parenteral.
Se pueden combinar con un vehiculo o diluyente, sdlido o
1iquido, ¥ se pueden hacer disponidles en cantidades va-
riables, en formas farmacéuticas tales como tabletas, cép
.sulas, polvos y suspensiones y soluciones acuosas y no
acuosas,

Ts invencidn se ilustra mediante los siguien-

tes ejemplos.

Ejemplo 1

Se afiaden a una solucidn de 8,5 g de hidrazi-
‘na anhidra en 150 ml de metanol 55 g de 5-benzoil-q-etil-
'5—metil—4~(E—ftalimidoacetamido)-pirazol, ¥y la mezcla re-
gsultante se agita y calienta a reflujo durante 3 horas,
¥ luego se concentra bajo presidn reducida para eliminar
la mayor parte del mebtanol. Se afladen al residuo 200 ml
de agua y 40 ml de Acido clorhidrico concentrado, y la
mezcla acuosa acida se agita enérgicamente durante 20 min,
¥y se filtra, para eliminar el producto secundario precipi
tado no deseado, ftalhidrazida. El filtrado se hace bési-
co con amoniaco acuoso concentrado, ¥ la mezcla bisica se
enfria, dando un precipitado sdlido de 1-etil-4,6-dihidro-
3-metil-8-fenilpirazol~/F,3-e¢//1,4/-diazepin~-5(1H)~ona,
gue es aislada, secada y cristalizada con tolueno; p.f.
de 219 a 2229C.

La sal de sulfabo se prepara como sigue. Se
disuelve el producto anterior (1,3 z) en 40 ml de 4cido

sulfirico 0,5 N, ¥ la solucidn se somete a liofilizacidn.

- 44 -
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te, ¥ la solucién en metanol se trata con 7 ml de acebato

de etilo, y luego con el éter suficlente para efectuar la
precipitacidn de sulfato de 1-etil-4,6-dihidro~3-metil-8-
fenilpirazol-/%,3-¢//1,4/-dilazepin-5(1H)-ona sblido, que

es alslado y secado; p.f. de 265 a 26820 (con descomposi-—
cidn).

La sal metanosulfonato se obtiene trabando una
solucidn de 0,8 g de 4-etil-4,6-dihidro-3-metil-8~-fenilpi~
razol-/&,3-e//7,47/~diazepin-5(1H)~ona, en 10 ml de tolue-
no caliente, con 0,3 g de acido metanosulfénico, y afia-
diendo luego el &ter seco suficiente para provocar la crig
talizacién de la sal deseada; p.f., 2659C.

Lo sal sbdica se obtiene como sigue. Se agita
1-etil-4,6-dihidro-3-metil-8-fenilpirazol-/F,3-e/ /7,47 -dia
zepin-5(1H)-ona (5,2 g) con 40 ml de hidréxido sbdico 0,5

N, se filtra la mezcla resultante, y el filtrado se some-

te a liofilizacidn. El residuo sblido se disuelve en 25
ml de N,N-dimetilformamida caliente, y la solucidn es fil
trada, enfriada y tratada con aproximadamente 90 ml de
éter anhidro, para precipitar 1-etil-4,6-dihidro-3-metil-
8-fenilpirazol-/#,3-e//7,4/-diazepin-5(1H)-ona, sal sbdi-
ca monohidratada; p.f. mayor de 3002C (se oscurece a 2952C).
Ejemplo 2

Una mezcla consistente en 40 g de S5-benzofl-
1,3~dimetil-4-(2~ftalimidoaceteamido)-pirazol, 7 g de hidra
zina anhidra y 100 ml de metancl se agita y calienta a rg
flujo durante 3 horas, y luego se concenbra bajo presidn
reducida para eliminar la mayor parte del metanol. Se afla-

den al residuo 200 ml de agua y 25 ml de &cido clorhidrico

- 15 -
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. concentrado, y la mezcla resultante se agita enérzicamen~-
-te durante 20 min, y luego se filtra para eliminar el pro
%ducto secundario precipitado no deseado, ftalhidrazida.
. El filtrado se hace basico con amoniaco acuoso concentra-
“do, 7 la mezcla basica se enfrfa, dando un precipitado s$
:lido de 4,6-dihidro-1,3-dimetil-8-fenilpirazol-/F,3-e/
' [ 4/-diazepin-5(1H)-ona, que es aislada, secada y crista-
"lizada a parbir de tolueno; p.f. de 267 a 2692C.
‘ El producto de base libre (2,5 g) se disuelve
éen 15 ml de cloruro de hidrdgeno etandlico, se enfria la
%solucién resultante, y el clorhidrato de 4,6-dihidro-1,3-
‘dimetil-B-fenilpirazolﬁéﬁ,3—§7ZF,£7~diazepin—5(4H)-ona que
precipita se alsla y cristaliza a partir de cloroformo-me
teanol-éter; p.f., 2959C,
Ejemplo 3

Utilizando el método general descrito en los
ejemplos 1 y 2, se obtienen los siguientes compuestos de
pirazolodiazepinona, por las reacciones indicadas.

(a) 3-etil-4,6-dihidro-1-metil-8-fenilpirazol-
[By3-67 /7,47 -diazepin-5(1H)~ona, p.f. de 236 a 2392C,
tras cristalizacidén a partir de tolueno; de la reaccidn
de 41,6 g de 5-benzoil-3-etil-1-metil-4-(2-ftalimidoaceta
mido)-pirazol con 7 g de hidrazina anhidra en metanol.

(b) 1,3-dietil-4,6~dihidro~8-fenilpirazol-
53-8/ /7, 4/-diszepin-5(1H) ~ona, p.f. de 212 a 2159C,
tras cristalizacidn a partir de tolueno; de la reaccidn
de 43 g de S5-benzoil-1,3-dietil-4-(2-ftalimidoacetamido)~
pirazol con 7 g de hidrazina anhidra en metanol.

(¢) 4,6-dihidro-1-isopropil-3-metil-8-fenilpi
razol-/%,3-¢/-/1,47/-diazepin-5(1H)~ona, p.f. de 200 a

- 16 -
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20320, tras cristalizacibn a partir de tolueno; de la
reaccidn de 43 g de 5-benzoil-1-isopropil-3-metil-4-(2-
ftalimidoacetamido)-pirazol con 7 g de hidrazina anhidra
en metanol.

() 1-etil-4,6-dihidro-3,4-dimetil-8~fenilpi-

‘razol-/%,3-e//7,4/~diazepin-5(1H)~ona, p.f. de 99 a 1022C,

tras varias cristalizaclones a partir de ciclohexano, con

tratamiento con carbdn vegetal; de la reaccidn de 43 g de

5-benzoil=1-etil~3-metil=d~(2-ftalimido-N-metilacetenido)-
pirazol con 7 g de hidrazina anhidra en metanol.

(e) 1-etil-4,6-dihidro~3-metil-8-(alfa,alfa,
alfa-trifluoro-o-tolil)-pirazol-/%,3-e//1,47-diazepin-
5(1H)-ona, p.f. de 195 a 1972C, tras varias cristalizacio
nes a partir de tolueno; de la reaccidén de 48 g de 1-ebtil~
Z-metil-t~-(2-ftalimidoacetamido)-5~(alfa,alfa,alfa~triflug
ro-0~toluofl)-pirazol con 7 g de hidrazina anhidra en me-

tanol,

Materiales de partida

Los diversos materiales de partida empleados
para los ejemplos anteriores, y productos intermedios re-~
queridos para su preparacidén, se obtienen por los métodos
descritos a continuacidn.

A. Acidos 4-nitropirazol-S-carboxilicos.

(1) Acido 1,3-dimetil-4-nitropirazol-5-carbo-
xilico. A una mezcla agitada de 40 ml de &cido nitrico al
90% y 65 g de acido sulfirico fumante (2%% de tridxido de
azufre) se afladen, en porciones, a tal velocidad que se
mantenga la temperatura a aproximadeamente 7020, 37 z de
dcido 1,3-dimetilpirazol-S-carboxilico. (Para la prepara-

cibn de este y compuestos relacionados véase Chemische

- 17 -
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Berichte, vol. 59, pvag. 606, 1926). Una vez completada la

adicidn, la mezcla se calienta a de 95 a 1002C durante 3
‘horas, se enfria y se vierte en agua de hielo. El &cido

1,3=-dimetil-4-nitropirazol-5-carboxilico sélido que preci-

pita se alsla, se lava con agua de hielo y se seca; v.f.
de 166 a 16790 tras cristalizacidn con agua.

(2) Acido 1-etil-3-metil-4-nitropirazol-S-car

boxilico, p.f. de 157 a 1602C, tras cristalizacidn con

.acetato de etilo; obtenido por el anterior método (1),

por reaccidén de 29 g de &cido 1-etil-3-metilpirazol-5-car

boxilico con una mezcla de 35 ml de 4cido nftrico al 90%

y 60 g de 4cido sulflrico fumante (23% de tridxido de azu-
fre).

(3) Acido 1-isopropil-3-metil-4-nitropirazol-

‘S5-carboxilico, p.f. de 158 a 1602C; obtenido por el ante-

rior método (1), por nitracidn de 4cido 1-isopropil-3-ne-

tilpirazol~5-carboxilice. (Para la preparacidn de este

compuesto Gltimo citado, y compuestos relacionados, véase

Archiv der Pharmazie, vol. 281, pag. 178, 1943).

(4) Acido 3-etil-1-metil-4-nitropirazol-S-car-
boxilico.

Se aflade hidrazina anhidra (19,9 g), gota a
gota, con enfriamiento mediante un baflo de hielo, a una
solueidn asitada de 100 g de éster etilico del Acido 2,4-
dioxohexanoico en 250 ml de Acido acético glacial. Se re-
tira el balio de enfriamiento y se calienta la mezela de
reaceldén a reflujo durente la noche, y luego se destila
bajo presién reducida, dando éster etilico del Acido 3-etil
pirazol-5-carboxilico; p.eb. de 125 a 1322¢/0,3 mm Hg.

Una mezcla de 71 g de éster et{lico del 4cido
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3-etilpirazol-5-carboxilico y 27,7 ¢ de sulfato de dime-
tilo se calienta, primero a 9520 durante 30 min y luego a
1609C, se enfria hasta aproximadamente 1002C, y luego se
afiade, con agitacibn, a una solucidén de 74 g de hidréxido
sbdico en 190 ml de agua. La mezcla alcalina se calienta
en un bafio de vapor de sgua durante 1 hora, se enfria y
se acidifica por tratamiento con 50 ml de &cido clorhidri
co concentrado. El &cido 3-etil-1-metilpirazol-5-carboxi~
lico monohidratado sdlido que precipita es aislado, lava-
do con cloruro sddico acuoso saturado y con agua fria, y
secado; p.f. de 132 a 1352C, tras cristalizacidn a partir
de cloroformo-éter de petrdleo.

A una mezcla agitada de 46 ml de acido nitri-
co al 90% y 143 g de Acido sulflrico fumante (23% de trid
xido de azufre) se afiaden en porciones, durante 20 min,
65 g de &cido 3-etil-1-metilpirazol-5-carboxilico, y la
mezcla resultante se calienta en un bafio de vapor de agua
durante 2,5 horas. Iuego se enfria y vierte sobre 200 g
de hielo. El &cido 3-etil-1-metil-4-nitropirazol-S-carbo-
x{lico s6lido que precipita es aislado, lavado con cloru-
ro sbdico acuogo saturado y con agua fria, y secado; p.f.
de 120 a 123%2C, tras cristalizacién a partir de acebtato de
etilo-éter de petrdleo.

(5) Acido 1,3-dietil-4-nitropirazol-5-carboxi
lico.

Una solucidn de 83 g de éster etilico del &ci
do 3-etilpirazol-5-carboxilico en 65 ml de cloruro de me-
tileno se aflade répidamente a una solucidn de 90 g de
fluoborato de trietiloxonio en 300 ml de cloruro de meti~

leno, y la mezcla resulbtante se agita a temperatura am-
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‘biente durante 4,5 horas. ILuego se enfria en un bafio de
‘hielo mientras se afiaden aproximadamente 250 ml de hidwrd-

‘xido sbdico acuoso al 10%. Ia capa de cloruro de metileno

se separa, seé lava con agua, Se Seca, Se evapora, y el

residuo se destila, dando éster etilico del deido 1,3-dig

;tilpirazol—B-carboxilico, p.eb. de 54 a 562C/0,% mm Hg.

A una solucidn de 96 g de éster etilico del
;écido 1,3~dietilpirazol~5-carboxilico en 260 ml de etanol
al 95%, se afiade una solucidn de 35 g de hidréxido potisi-
ico en 61 ml de agua, y la mezcla resultante se agita y ca-
;lienta a reflujo durante 2 horas, se enfrfa y se concentra
’péra eliminar etanol. Se afiaden al concentrado 260 ml de
jagua, v la mezcla acuosa se enfria y acidifica con 70 ml
;de acido clorhidrico concentrado. Tras nuevo enfriamiento,
‘el 4cido 1,3-dletilpirazol-5-carboxilico sélido que preci
pita es aislado, lavado con agua fria, ¥y secado; pn.f. de
100 a 102eC¢, Este producto intermedio, &cido 1,3-dietilpi
razol-5-carboxilico (61 g) es nitrado por reaccidén con una
mezcla de 40 ml de acido nitrico al 90% y 122 g de Acido
sulflrico fumante, sesgin el método de nitracidn antes des—
crito en (4), para dar el deseado 4cido 1,3-dietil-4-nitro
pirazol-5-carboxilico, p.f. de 132 a 13520,

B. Acido 4-amino-1-etil=-3-metilpirazol-5~carbo
xilico.

4 una solucidn agitada de 35 g de &cido 1~-etil
~3-metil~4-nitropirazol-5-carboxilico en 300 ml de apua a
7590 se afiaden, en porciones, 120 g de hidrosulfito sdédi-
co, a bal velocidad gue se mantenga la temperatura a de
75 a 802C., La mezcla resultante se agita luego a tempera-

tura ambiente durante 3 horas mis, se enfria a de O a 52C,
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¥ el acido 4—amino—1—etil—5—meti1pirazol—5—carboxilicoL”
s6lido que precipita es aislado, lavado con agua con hie-
lo y secado; p.f., 21020 (con descomposicidn).

C. 5-aroil-4-nitropirazoles

(1) 5-benzoil-1,3-dimetil-4-nitropirazol

Una mezcla consistente en 18,5 g de &cido
1,3-dimetil-4-nitropirazol-5~carboxilico, 14,5 g de clo~

ruro de tionilo, 2,0 ml de N,N-dimetilformamida y 150 ml

~de tolueno se agita y calienta a 952C durante 2 horas,
después se enfria y se vierte en 150 ml de agua de hielo.
La mezcla acuosa es agitada durante 10 min, y la capa de

tolueno es separada, lavada con 100 ml de carbonato poté-

sico acuoso al 10%, secada y evaporada. El residuo, que
es cloruro de 1,3-dimetil-4-nitropirazol-5-carbonilo, se
disuelve en 30 ml de benceno, y la solucidn se aflade a
una suspensidén de 15 g de cloruro de aluminio anhidro en
polvo, en 150 ml de benceno. La mezcla de reaccidn es agl
tada y calentada a reflujo durante 3 horas, enfriada, ¥y
vertida en 150 ml de agua con hielo. La capa de benceno
es separada, lavada con agua y con 100 ml de hidrbxido
sddico acuoso 1 N, secada, y evaporada, dando S5-benzoil-
1y3~-dimetil-4-nitropirazol; p.f. de 63 a 652C, tras cris-
talizacidn a partir de acetato de etilo-éter de petrdleo.
(2) 5-benzoil-1-etil-3-metil-4-nitropirazol,
p.f. igual a 522C, tras cristalizacidén a partir de aceta-
to de etilo-éter de petrdleo; obtenido por el anterior mé
todo (1), por reaccidn de 30 g de 4cido 1~etil-3-metil-t-
nitropirazol-5~carboxilico con 20 g de cloruro de vionilo,

en presencia de 3,0 ml de N,N~dimetilformamida en 200 ml

de tolueno, para dar clorurc de 4-etil-3-metil-f-nitropi-
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- razol-5-carbonilo, y subsiguiente reaccidén de este cloru~

-ro de Acido intermedio con 27 g de clorurc de aluminio an

hidro en polvo, en 220 ml de benceno.
(3) 5-benzolil-1-isopropil-3-metil-4-nitropi-
razol

Una mezcla de 40 g de 3cido 1-isopropil-3-me-

ttil—%—nitropirazol-s—carboxilico Y 39,2 g de pentacloruro
" de fésforo es calentada a de 95 a 1009C durante 1 hora,

"y mantenida lueso a temperabura ambiente durante aproxi-
fmadamente 16 horas. ILuego se diluye con 200 ml de bence~-

' no, ¥ la solucidn en benceno se vierte en 250 ml de agua.

La mezcla acuosa se agita enérgicamente durante 15 min, y

- le, fase de benceno es separada, lavada varias veces con

" cloruro sédico acuoso saturado y con carbonato potisico

3

acuoso al 10%, secada ¥y eﬁaporada, dando un residuo de
cloruro de 1-isopropil-Z-metil-4-nitropirazol~5-carbonilo
que es purificado por destilacién; p.eb. de 79 a 852C/0,3
mm Hg, Este cloruro de acido intermedio (30 g) se hace
reacclonar con 18 g de cloruro de aluminio anhidro en
polvo, en 235 ml de benceno, segfin el anterior método
(1), dando el deseado 5-benzoil-1-isopropil-3-metil-4-ni-
tropirazol, p.eb. de 148 a 1532C/0,3 mm Hg.

(4) 5-benzoil-3-etil-1-metil-4-nitropirazol,
p.£. de 57 a 599C, tras cristalizacidn a partir de aceta-
to de ebilo-éter de petrdleo; obtenido por el anterior
método (3), por reaccidn de 41 g de Acido 3-etil-q-metil-
4-nitropirazol-5-carboxilico con 43 g de pentacloruro de
fdsforo, para dar cloruro de 3-gtil~l-metil-4-nitropira-
zol-5-carbonilo, p.eb. de 94 a 972C/0,3 mm Hy, y subsi-

gulente reaccidén de este cloruro de &cido intermedio (34
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'g) con 21 g de cloruro de aluminio anhidro en 293 ml de

benceno.

(5) 5-benzoi{l-1,3-dietil-4-nitropirazol, p.f.
de 63 a 652C, tras cristalizacidn a partir de acetabo de
etilo-éter de petrdleo; obtenido por el anterior método
(3), por reaccidn de 31 g de acido 1,3-dietil-4-nitropira

z0l-5-carboxilico con 30,5 g de pentacloruro de fbésforo,

. para dar cloruro de 1,3-dietil-4-nitropirazol-5-carbonilo,

p.eb. de 112 a 11520/0,% mm Hg, y subsiguiente reaccidn

de este cloruro de Acido intermedio (28 g) con 17 g de

~cloruro de aluminio anhidro en 222 ml de benceno.

D, 4-amino-5-aroilpirazoles

(1) 4~amino~5-benzoil-1,%-dimetilpirazol

Una mezcla consistente en 10,0 g de 5-benzofl
-1,3-dimetil-4-nitropirazol, 0,5 g de niguel Raney y 100
ml de metanol es agitada con hidrdgeno, a una presién ini
cial de 3,5 kg/cme, hasta que se absorben 3 equivalentes
moleculares de hidrdgeno. Imego se elimina el cataliza-
dor por filtracidn, y el filtrado se evapora bajo presidn
reducida, dando 4-amino-5-benzoil-1,3-dimetilpirazol, aig
lado como sceite que es adecuado para ser usado sin més
purificacidén. Ta sal de clorhidrato, v.f. igual a 1929C,
se prepara tratando la base libre, en alcohol isopropili-
co, con exceso de cloruro de hidrdgeno, afiadiendo éter a

la mezcla resultante, enfriando y aislando la sal precipi

- tada.

(2) 4-amino-5-benzoil-1-etil-3-metilpirazol,
aceite adecuado para ser usado sin més purificacibn (sal

de clorhidrato monohidratada, p.f. de 175 a 1972C); obte~

'nido por el anterior método (1), por hidrogenacidn de 26
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ig de 5-benzoll-1-etil-3-metil-4-nitropirazol en presen-
écia de 0,5 g de niquel Raney en 150 ml de metanol.
; (3) 4-amino-5-benzoil-1-isopropil-3-metilpira
‘%01, aceite adecuado para ser usado sin mis purificacidn
(sal clorhidrato, p.f. igual a 2032C con descomposicién);
tobtenido por el anterior método (1), de la hidrogenacién
;de 20 g de 5-benzoil-1-isopropil-3-metil-~4-nitropirazol
%en presencia de 5 g de niquel Raney en 4125 ml de mebtanol
éy 125 nl de tebtrahidrofurano.
? (4) 4-amino-5-benzofl-3-etil-1-metilpirazol.
‘A una mezcla agitada de 56 g de S~benzoil-3-etil-1-metil-
’4~nitropirazol, 59,5 g de polvo de hierroc, 380 ml de eta-
nol al 95% y 152 ml de agua, se afiaden de una vez 4,9 ml
‘de &cido clorhfdrico concentrado, y la mezcla resultante
es egitada a Gemperatura ambiente durante 30 min, y luego
es agitada y calentada a reflujo durante 41 hora. Tras en-
friar, la mezcla es filtrada con ayuda de silice de diatg
‘meas, y dicho filtrado es evaporado a sequedad. El resi-
duo es dilufdo con éter, la mezcla etérea es filtrada, y
el filtrado es lavado con hidrdxido sddico 1 N y con clo-
ruro sbdico acuoso saturado, es secado, tratado con car-
bdn orghnico y evaporado a sequedad. El residuo es desti-~
1ado bajo presibén reducida, para dar el deseado 4-amino-
S5-benzoil-3-etil-1-metilpirazol, p.eb. de 143 a 1472C/0,3
mm Hg.

(5) 4-amino-5-benzoil-1,3-dietilpirazol, acei
e recogido a p.eb. de 156 a 2059C/0,3-0,5 mm Hg (sal
clorhidrato, p.f. de 170 a 1732C); obtenido por el ante-
rior método (1), de la hidrogenacidn de 51,6 g de S5-ben-

7011-1,3-dietil-4-nitropirazol en presencia de 6 g5 de ni-
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quel Raney en 450 ml de tebrahidrofuranc y 7150 ml de ne-

tanol,
(6) 4-amino-1-etil-3-metil-5-(alfa,alfa,alfa~
trifluoro-o-toluoil)-pirazol.

Una mezela consistente en 30 g de Acido 1—etil

~3-metil-4-nitropirazol-5-carboxilico, 20 g de cloruro de

“tionilo, 3,0 ml de N,N-dimetilformamida y 200 ml de tolug

no es agitada y calentada a 952C durante 2 horas, enfria-
da y vertida en agua con hielo. La mezcla acuosa es agita-

da durante aproximadamente 10 min, y la ceapa de tolueno es

separada, lavada con carbonato potisico al 10%, secada ¥

evaporada, dando un residuo de cloruro de 1-etil-3-metil-
4-nitropirazol~5-carbonilo, adecuado para ser usado sin
mis purificacidn.

A una solucidn agitada de 54,5 5 del anterior
producto cloruro de acido en 50 ml de acetona, enfriada
en un bafio de hielo seco, se afiaden en porciones 50 ml de
amoniaco acuoso al 30,5, y la 1-etil-3-metil~4-nitropira-
zol~5-carboxamida s8élida que precipita se aisla y crista-
liza a partir de acetonitrilo; p.f. de 175 a 1762C, Una
mezcla de 60 g de esta carboxamida intermedia y 350 ml de
oxicloruro de fésforo es azitada y calentada a reflujo du
rante 3 horas, y la solucidn resulbtante es evaporada ba-
jo presidn reducida, dando un residuo de 5-ciano~1-etil-3-

netil~4-nitropirazol que cristaliza por reposo; p.f. de

60,5 a 61,59C, tras cristalizacidn a partir de clorofor-

mo-ligroina., Una mezcla consistente en 45 g de este pira-
zol intermedio, 5,0 g de niquel Raney, 100 ml de mebanol
v 300 ml de tetrshidrofurano es agitada con hidrdseno a

una presidén inicial de 3,5 kg/cmg, hasta gque son absorbi-
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't dos 3 equivalentes moleculares de hidrdgzeno. Iuego se se-
%para el catalizador por filtracidn, y el filtrado es eva-
fporado dando 4-amino=5-ciano-1-etil-3-metilpirazol; p.=f.
- de 82 a 8420 tras eristalizacidn a partir de isooctano.
k A uvna solucién agitada de alfa,alfa,alfa-tri
- fluoro-o-tolil-litio, preparada a partir de 146 g de 2-
bromo-alfa,alfa,alfa~trifluorotoluenc y 9,0 g de litio en
600 ml de éter, se afiaden en porciones 34 g de 4-amino-5-
* ciano-1-etil-3-metilpirazol, y la mezcla resultante es
iagitada y calentada s reflujo durante 18 horas. Tuego es
j tratada con 230 ml de cloruro amdnico acuoso saturado, ¥
la fase orgénica es separada y sometida a extraccidn con
600 ml de &cido clorhidrico 1 N. Se afladen al exbracto
:50 ml de Acido clorhidrico concentrado, y la mezcla Acida
. a8 calentada a de 85 a 902C durante 10 min. Tras enfriar,
- se hace fuerbtemente basica con hidrdxido sbdico acuoso
al 50%, y la mezcla bisica es sometida a extraccidn con
cloroformo. Después, el extracto en cloroformo se seca ¥y
evapora a sequedad, para dar un residuo sblido de 4-ami-
no-1-etil-3-metil-5-(alfa,alfa,alla~-trifluoro-o-toluoil)-
pirazol, p.f. de 90 a 929C.
E. 5-benzoil-1-etil-3-metil-4~(N-metilamino)-
pirazol
Una mezcla consistente en 9,2 5 de 4-amino-5-
benzofl-1-etil-3-metilpirazol, 8,5 g de cloruro de p-to-
luensulfonilo ¥ 150 ml de piridina es agitada y calentada
a reflujo durante 90 min, evaporada bajo presidn reducida,
enfriada y dilufda con 300 ml de agua con hielo., Tras 2,5
horas a btemperatura ambiente, el S5-benzoil-1-etil-3-metil-

4-(p-toluensulfonamido)-pirazol sélido que precipita es
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aislado, lavado con agua y secado.

A una mezcla agitada de 2,0 7 de hidruro sb-

‘dico al 50% en una dispersién de aceite mineral, y 30 ml

de N,N-dimetilformamida, a bemperatura ambiente, se afla-

den en porciones 13,5 g de S5-benzoil-l-etil-~3-metil=l~(p-

‘toluensulfonamido)-pirazol. La mezcla resultante es agita
fda durante 30 min, se afiaden gota a gota 8,8 g de sulfato
:de dimetilo, ¥y se continlla la agitacidén a temperatura am-
‘biente durante 2 horas. Luego se concentra la mezcla bajo

presidén reducida, se diluye con acetato de etilo, y la so

lucidn en acebato de etilo se lava con agua, con hidrdxi-
do sddico 1 N, 7y con cloruroc sddico acuoso saturado, se
seca, se evapora, y el residuwo se tritura con éter de pe-

tréleo, para dar 5-benzofl-q-etil-3-metil-4-(N-metil-p-to

‘luensulfonamido)—pirazol.

Una mezcia consistente en 2,3 g de sodio, 13
g de naftaleno y 150 ml de 1,2-dimetoxietano es agitada
bajo nitrdgeno, a temperatura ambiente, durante 90 min, ¥y
se aflade a la solucidn resultbante una solucidn de 12 g de
5-benzoil-1-etil-3-metil-4-(N~metil-p-toluensulfonamido)-
pirazol en aproximadamente 100 ml de 1,2-dimebtoxietano.
La mezcla es agitada a temperatura ambiente durante 2 ho-
ras, y luego se trata cuidadosamente con aproximadamente
35 ml de agua, ¥ se diluye con un volumen igual de aceta-
to de etilo., Se desprecia la fase acuosa, y la fase organi
ca es lavada con cloruro sddico acuoso saturado y someti-
da a extraceidn con 200 ml de 4cido clorhidrico 1 N. EL
extracto acuoso &cido se hace fuertemente alcalino con hi-.
dréxido sddico acuoso al 30%, y la mezcla alcalina se so-

mete a extraceidn con &ter. El extracto en &ter es lavado
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icon agua, secado, ¥y evaporado, para dar el deseado 5-ben-
'2011-1-gtil~3-metil~4~(N-metilamino)-pirazol, aislado co-

mo aceite que es adecuado para ser usado sin mis purifi-

-cacibn,
F. S-aroil-4-(o-ftalinidoacetamido)-pirazoles
(1) 5-benzoil-1,3-dimetil-4-(2-ftalimidoaceta

mido)-pirazol
' Una solucidn de cloruro de ftalimidoacetilo
j(preparado haciendo reaccionar 20,5 g de acido ftalimidoa
cético con un exceso de cloruro de tionilo, ¥y evaporando
luego la mezcla de reaccidn hasta sequedad) en 75 ml de
Qiclorometano es afiadida a una solucidn agitada de 21,5
‘g de d-amino-5-benzoil-q,?-dimetilpirazol y 16 3 de piri-
Tdina en 250 ml de diclorometano, y la mezcla resultante se
agita a temperabura ambiente durante 1 hora. Luego se lava
dos veces con agua, Se Seca ¥ Se evapora, pra dar un re-
siduo de 5-benzoil-1,3-dimetil-4-(2-fialimidoacetamido)~
pirazol que es adecuado para ser usado sin mids purifica-
cidn.

(2) 5-benzoil-1-etil-3-metil-4-(2-Ltalimidoa~
cetamido)~pirazol

A una mezcla agltada consistente en 24,5 g de
f-gmino-5-benzoil-1-etil-3-metipirazol, 24 5 de piridina
y 400 ml de diclorometano se afiade une solucidén de eloru-
ro de ftalimidoacetilo (prepsrado con 31 g de dcido ftali-
midoacético y exceso de cloruro de tionile) en 100 ml de
diclorometano, y la mezcla resultante se agita a temoera-~
tura ambilente durante 1 hora. Iuego se lava dos veces con
agua, Se seca y se evapora a sequedad. E1 residuo se tri-

tura con &ter, y el S5-benzoil-q-etil-3-metil-4-(2-ftalimi-
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doacetamido)-pirazol sdlido que se obtiene se aisla fﬂse
seca; p.f. de 218 a 2200C.

(3) 5-benzoil-1-isopropil-3-metil-~t-(2-ftali-~
nidoacetamido)-pirazol; obtenido por el anterior mébtodo

(1), a partir de 24,3 g de 4-amino-5-benzoll-1-isopropil-

1

Z-metilpirazol.

(4) 5~benzoil-3-etil-1-metil-4-(2-ftalimidoa~
cetamido)-pirazol; obtenido por el anterior método (1), a
parbtir de 22,9 g de Ymamino-5-benzoll-3-etil~1-netilpira= -

10 zol.

(5) 5-benzoil-1,3-dietil-d-(2-ftalimidoaceta~
mido)-pirazol; obtenido por el anterior método (1), a par
tir de 24,3 g de 4-amino-5-benzoil-1,3-dietilpirazol.

(6) 1-etil-3-metil-4-(2-ftalimidoacetamido)-

15 5-(alfa,alfa,alfa~trifluoro-o-toluoil)-pirazol; obtenido
por el anterior método (1), a partir de 29,7 g de 4-amino
-1-etil-3-metil-5~(alfa,alfa,alfa-trifluoro-o-toluoll)-pi
razol.

(7) 5-benzoil-1-etil-3-metil-4-(2-ftalimido-

20 N-metilacetamido)-pirazol; obtenido por el anterior méto-
do (1), a partir de 24,7 g de 5-benzoil-1-etil-3-metil-4-

(N-metilamino)-pirazol.

REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y nueva que se
24 presentan para que sean objeto de esta solicitud de FPaten

19.5.69.
-29 -
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ite de Invencidén en Espafia, por VEINIE aflos, son los si=-
‘guientes!

1.~ Procedimiento vara producir compuestos de

épirazoldiazepinona que tienen la férmula:
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5 'y sales de ellos, caracterizado porque se hace reaccionar
con hidrazina anhidra un compuesto de S5-aroil-4-(2-ftali-

midoacetamido)~-pirazol que tiene la fdérmula:
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7 el producto de reaccidn es aislaedo en forma libre o en
14 forma de sal; donde R, es metilo o etilo, R
19.5,.69.
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alcohilo que tiene menos de 4 atomos de carbono, R3 es hi
drbgeno o metilo, y R, s hidrbgeno o trifluorometilo.

2.~ Procedimiento para producir compuestos de

Dirazoldiazepinona.

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

Esta Memoria consta de treinta y una hojas es

‘critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, ¢ 5 #AY.1963

P. A.

G.D.S.
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