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La presente invención se refiere a nuevos cosí 
puestos de pirazol-diazepinona que son útiles como agen­

tes farmacológicos, y a métodos para producirlos. Más en 

particular, la invención se refiere a nuevos compuestos j 

de pirazolo^/p,4-e/^T,4/diazepin-7(lH)-ona, que tienen la i 
fórmula: i

10
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i
í

!

i
i

! t
y a sus sales farmacéuticamente aceptables; donde R- es i

!metilo o etilo, R^ es un grupo alcohilo gue tiene menos ' 
de 4 átomos de carbono, o cloro, es hidrógeno o metilo^ 
;y Ar es fenilo, o-fluorofenilo u o-clorofenilo. !

i Según la invención, los compuestos de pirazol-

¡ -diazepinona que tienen la anterior fórmula I, y sus sa- ¡
I les, se producen haciendo reaccionar un compuesto de 

¡4-aroil-5-(2-ftalimidoacetamido)-pirazol, que tiene la !
:fórmula:

25

30

23.5.70.
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' gún se han definido antes. La reacción se efectúa preferí 

blemente en un medio disolvente no reactivo. Entre los di 

solventes que se pueden usar se incluyen los alcandés in 
;feriores tales como metanol, etanol y 2-propanol; éteres 

¡tales como dioxano, tetrahidrofurano y éter dimetílico 
}del dietilénglicol; hidrocarburos clorados tales como di- 
clorometano, cloroformo y sim-tetracloroetano; amidas ter 

ciarías tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilaceta 
mida y N-metil-2-pirrolidinona; acetonitrilo; y sulfóxido 

de dimetilo; así como mezclas de ellos. Los disolventes 

individualmente preferidos son el etanol y diclorometano. 
Ni la temperatura ni la duración de la reacción son críti 

cas, y ambas pueden variar en amplio intervalo, la tempe- 

¡ratura entre aproximadamente 20 y aproximadamente 150SC, 

y la duración entre 1 y 48 horas. Una temperatura preferí 
da es una comprendida entre 40 y 8090, y a tal temperatu­

ra la reacción se completa esencialmente tras un período 
de aproximadamente 3 a 10 horas. Aunque se pueden emplear 
cantidades equivalentes de reaccionantes, los mejores re­

sultados se obtienen cuando se usan al menos 2 moles de 
hidrazina por mol del reaccionante 4-aroil-5-(2-ftalimi- 

doacetamido)-pirazol. Durante el curso de la reacción se 

forma ftalhidrazida como producto secundario insoluble, y 
lo mejor es eliminarla antes de aislar el producto de pi- 

razolodiazepinona deseado. El producto de pirazolodiazepi 
nona puede ser aislado directamente en forma libre o en 

forma de sal, por ajuste apropiado del pE, según se desee.

Los compuestos de 4-aroil-$-(2-ftalimidoaceta- 
:mido)-pirazol requeridos como materiales de partida en el
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'anterior procedimiento se preparan haciendo reaccionar un
}
; 5-amino-4-aroilpirazol, que tiene la formula:

NH-R 3̂

O-Ar
H
0

'con cloruro de ftalimidoacetilo, en un disolvente no reac 

¡tivo. A su vez, los 5-amino-4-aroilpirazoles de fórmula 
¡III se preparan por una variedad de métodos. Uno de tales 

{métodos para preparar los 5-amino-4-aroi1-3-(ale ohilo in- 
!ferior)-pirazoles, por ejemplo, es el siguiente.

! Se hace reaccionar un alquinoato de metilo,

¡que tiene la fórmula:

: R¿,-C =  C-COgCH^

: iv

con metil- o etilhidrazina, dando una 5-pirazolona que 

-tiene la fórmula:

30 que a su vez se hace reaccionar con oxicloruro de fósforo,
23.5.70. -
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t

dando un 5-cloropirazol que tiene la fórmula:

 ̂El 5-cloropirazol intermedio es hecho reaccionar después 

!con un cloruro de aroilo que tiene la fórmula:

O

Ar-C-Cl

! v n

en presencia de cloruro de aluminio, dando un 4-aroil-5- 

cloropirazol que tiene la fórmula:

que se hace reaccionar finalmente con un compuesto de ami 
na que tiene la fórmula:

3 2

IX 379624



:dando el material de partida deseado, 5-amino-4— aroil-3- 
!(aleohilo inferior)-pirazol, que tiene la fórmula:

5

R1

NH-R^

r
o

X

10 En las fórmulas IV-X, los símbolos R-, R? y Ar tienen el 

mismo significado antes indicado, y R^ representa un gru­
po alcohilo que tiene menos de 4 átomos de carbono.

; Los 5-amino-4-aroil-3-cloropirazoles interme­

dios, es decir, los compuestos de fórmula III en los qué 

13 ^  es cloro, se preparan según el siguiente método. Se ha

:Ce reaccionar cianoacetato de etilo con metil- o etilhi- 

:drazina, y el 5-a^i^o-3-hidroxipirazol producido, que tie 
ne la fórmula:

2C

25

R.

HO
XI

es hecho reaccionar con un ácido arilcarboxílico que tie- 
'ne la fórmula:

30
23.5.70.

Ar-COOH

XII
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! en ácido polifosfórico, dando un 4-aroil-5-arilamido-3-hi.
i í
í droxipirazol que tiene la fórmula:

0
XIII

' que luego se hace reaccionar con oxicloruro de fósforo, 
dando un 4-aroil-5-arilamido-3-cloropirazol que tiene la 

' fórmula:

0
15 ! t ]t

- " " Y  
!! !)

^ NH-C-Ar

20

/  Y
Cl

XIV

C-Ar
)
0

Luego se hace reaccionar directamente este compuesto in 

termedio con ácido bromhídrico en ácido acético, dando 
un 5-amino-4-aroil-3-cloropirazol que tiene la fórmula:

25 R-,

/ N  NHp

C1

N 1t t
30

23.5.70.
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' o se hace reaccionar primero con un agente de metilación,!
; en presencia de una base fuerte, y se hace reaccionar el 
producto metilado con ácido bromhídrico, dando un 4-aroil 

-5-metilamino-3-cloropirazol que tiene la fórmula:

0
XVI

! En las fórmulas XI-XVI, los símbolos y Ar tienen, de 

nuevo, el significado antes mencionado.
Los métodos anteriores, y relacionados con 

ellos, se describen a continuación en detalle para la pre 
paración de compuestos individuales.

Además, según la invención, los compuestos de 

pirazolodiazepinona que tienen la anterior fórmula I, y 
sus sales, se producen haciendo reaccionar un compuesto 

de pirazol, que tiene la fórmula:

XVII

- 8
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¡ o una sal del mismo, con amoníaco; donde cada uno de R^, 

Rg, y Ar es según se ha definido antes, y Z representa 

bromo, cloro o yodo, preferiblemente bromo, o un grupo al,

! cohil- o arilsulfonilo tal como p-toluensulfonilo, bence- 

¡nosulfonilo y metanosulfonilo. Lo mejor es efectuar la 

reacción en un medio disolvente no reactivo. Entre los di 

' solventes adecuados se incluyen los alcandés inferiores 
' tales como metanol, etanol y 2-propanol; amidas terciarias 

¡tales como N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidinona; 
éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano y 1,2-dimeto-! 

xietano; e hidrocarburos halogenados tales como diclorome 
¡taño, cloroformo y tetracloruro de carbono; así como mez- 

¡cías de ellos. También se puede usar como disolvente un 
exceso de amoníaco anhidro líquido. Un disolvente preferí 

;do es un alcanol inferior. La temperatura de la reacción 

no es critica, y puede variar entre -70 y 10090, prefirién 
dose una temperatura comprendida entre aproximadamente 20 

y aproximadamente 8090. A una temperatura dentro del in­

tervalo preferido, la reacción se completa esencialmente 
tras aproximadamente 10-20 horas, aunque también se pue­
den emplear satisfactoriamente tiempos más cortos o más 
largos. Para obtener los mejores resultados, se usa un 

gran exceso de amoníaco. El producto pirazolodiazepinona 

puede ser aislado directamente en forma libre o en forma 

de sal, por ajuste apropiado del pH, según se desee.
Los compuestos de pirazol usados como material 

'de partida en el anterior procedimiento se preparan como 
sigue. Los compuestos de fórmula XVII, donde Z es halóge­

no, se obtienen haciendo reaccionar un 5-amino-4-aroilpira 

zol, que tiene la anterior fórmula III, con un compuesto

- 9 -
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; de haluro de haloacetilo, que tiene la fórmula:

0
H

, X-CH^-C-X^

XVIII

i donde X es bromo, oloro o yodo, preferiblemente bromo, y

I X^ es bromo o cloro. Los compuestos de fórmula XVII, don-
; de Z es un grupo alcohil- o arilsulfonilo, se obtienen

* haciendo reaccionar un 5**umino-4-aroilpirazol, que tiene

la fórmula III, con un cloruro de 2-(alcohil- o arilsulfo^

niloxi)-acetilo, que tiene la fórmula:
0
Hi Z-CHg-C-Cl

XIX

: donde Z es según se ha definido antes.
; Además, según la invención, se producen com-

; puestos de pirazolodiazepinona que tienen la anterior fór 

' muía I por ciclación de un compuesto de 5-(2-aminoaceta- 
mido)-4-aroílpirazol, que tiene la fórmula:

25

_ donde R^, Rg, R^ y Ar tienen el mismo significado antes
30 dado. La ciclación tiene lugar fácilmente bajo condicio

23.5.70.
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¡ nes neutras o alcalinas, en amplio intervalo de tempera- ¡
í }
! turas. Debido a que la delación es rápida incluso a tem 

i peratura ambiente, normalmente no se aísla como tal el 

¡ 5-(2-aminoacetamido)-4-aroilpirazol, sino que se prepara  ̂
5 i in situ bajo condiciones en que tiene lugar la delación.

' En un método, se hace reaccionar un compuesto de 4-aroil-! 
5-(2-azidoacetamido)-pirazol, que tiene la fórmula:

10

15

R
i
1 Rx oñt

20

25

30
23.5.70.

í con un agente reductor, bajo condiciones neutras o alca- 

:linas, con lo que se forma la base libre 5-(2-aminoaceta- 

mido)-4-aroilpirazol, y experimenta delación. En la fór­

mula XXI, cada uno de R^, R2, R^ y Ar es según se ha de­

finido antes. En esta reacción se puede emplear cualquie­
ra de un cierto número de agentes reductores, incluyendo 
hidrazina en presencia de un catalizador de paladio en 

carbón vegetal, polvo de hierro y agua, en presencia de 
una cantidad catalítica de ácido clorhídrico o ácido acé­

tico, e hidrógeno en presencia de níquel Raney. Se pueden 
usar para la reacción diversos disolventes, dependiendo 

la elección de un disolvente apropiado del agente reduc­
tor empleado. En general, se puede emplear satisfactoria­
mente como disolvente un alcanol inferior, con cualquiera

- 1 1 - 5 7 9



5

10

15

20

25

30
23.5.70.

i de los agentes reductores antes mencionados. La tempera- :
! tura y duraci6n de la reacción dependerán algo, análoga­

mente, del agente reductor elegido. Sin embargo, con cual 

¡quiera de los agentes antes mencionados, la reacción se
¡puede efectuar satisfactoriamente a una temperatura com-
i
jprendida entre aproximadamente 20 y aproximadamente 1003C, 
¡y a tal temperatura estará esencialmente completa tras un 

¡periodo de 30 min a 30 horas. Los mejores resultados se 

¡obtienen empleando un exceso, de moderado a grande, del 
i agente reductor. Cuando el agente reductor es hidrógeno 

:en presencia de níquel Raney, el hidrógeno se suministra 
¡preferiblemente a la mezcla de reacción bajo una presión 

¡de aproximadamente 3)5 kg/cm , y la hidrogenación se con-
i
,tinúa hasta que no se absorbe más hidrógeno.
¡ En otro método para conseguir la ciclación,

:se hace reaccionar una sal, tal como el clorhidrato, de 
uno de los compuestos de fórmula XX, con una cantidad su­
ficiente de base para neutralizar la sal, con lo que se 

'libera la base libre 5-(2-aminoacetamido)-4-aroilpirazol, 

'y experimenta ciclación. Lo mejor es efectuar la reacción 

¡de la sal con la base en un medio disolvente, que puede 
¡ser agua o un alcanol inferior acuoso. Se puede usar cuad 

quiera de un cierto número de bases, incluyendo carbona­
dos y bicarbonatos de metal alcalino, hidróxidos de metal 
¡alcalino, e hidróxidos- de metal alcalinotárreo. La base 

¡preferida es un hidróxido acuoso de metal alcalino. La tem 
peratura no es crítica, y la reacción puede efectuarse 

convenientemente a temperatura ambiente, es decir, sin ca 
¡lentamiento ni enfriamiento exterior. Análogamente, la du 
¡ración de la reacción no es crítica, sino que depende en

- 12
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cierto grado de la cantidad de base empleada. Se obtiene

: hace la reacción fuertemente básica (pH 10-12).

Las sales de 5-(2-aminoacetamido)-4-aroilpi- 

! razol se preparan convenientemente reduciendo un 4-aroil- 

; 5-(2-azidoacetamido)-pirazol que tiene la fórmula XXI, ba: 

i jo condiciones acidas, tal como por reacción con cloruro 

¡ estannoso en exceso de ácido clorhídrico, o con exceso de 
¡ ácido fórmico en presencia de paladio en carbón vegetal.
' Cuando se prepara de esta forma, es muy conveniente hacer! 
 ̂reaccionar la sal obtenida directamente con una base, co- 
!mo se ha descrito antes, sin aislamiento.

Los 4-aroil-5-(2-azidoacetamido)-pirazoles de 
'fórmula XXI se preparan haciendo reaccionar un 4-aroil-5- 

¡(2-haloacetamido)-pirazol, que tiene la fórmula:

con azida sódica en un medio disolvente no reactivo, tal

Ar y X tiene el mismo significado antes indicado.
Además, según la invención, se producen com­

puestos de pirazolodiazepinona, que tienen la fórmula:

i una reacción rápida y los mejores resultados cuando se

- 13 -
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¡haciendo reaccionar un compuesto de 5-amino-4-benzimidoil 
ipirazol, que tiene la fórmula:

15

NH
XXIV

con un compuesto de haluro de haloacetilo que tiene la 
fórmula:

0
¡tX-CHg-C-X^

25 en presencia de una base; donde cada uno de R^, R^, Ar, X ; 

y X^ tiene el significado antes mencionado. Lo mejor es 

efectuar la reacción en un medio disolvente. Entre los <31 
solventes adecuados se incluyen los hidrocarburos aromá­

ticos tales como benceno y tolueno; hidrocarburos clora­
dos tales como diclorometano y cloroformo; y éteres tales30

23.5.70
- 14 -



2
como dioxano, tetrahidrofurano y éter dimetílico del die-, 

tilenglicol; así como mezclas de ellos. El diclorometano : 

es un disolvente preferido. Son bases adecuadas para ser : 

usadas en la reacción los hidróxidos de metal alcalino, 

prefiriéndose una solución acuosa de hidróxido sódico. La' 

reacción transcurre fácilmente a una temperatura compren-, 
dida entre -10 y 40ac, y a tal temperatura se completa 

esencialmente tras aproximadamente 2-5 horas. Se pueden 
emplear cantidades equimolares de reaccionantes; sin em- ! 
bargo, para obtener los mejores resultados se debe usar 

un exceso de moderado a grande de base.

doilpirazoles se preparan haciendo reaccionar primero un 
etoxialcohilidénmalononitrilo, que tiene la fórmula:

con motil- o etilhidrazina, y haciendo reaccionar luego 

el producto intermeÓ.io, 5-amino-4-cianopirazol, obtenido, 
que tiene la fórmula:

XXVI

con un compuesto arilorganometálico que tiene la fórmula:

Los materiales de partida 5-amino-4-benzimi

0gH^-0-0=C(CN)g

XXV

3.'1

- 15 -
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i Ar-Ni ;
¡ XXVII
i
i e hidrolizando el producto de reacción "bajo condiciones 

¡neutras suaves; donde cada uno de R^, R¿̂ y Ar es según se 
¡ha definido antes, y H representa litio o -HgBr.

¡ Todavía además, según la invención, se produ­
lcen compuestos de pirazolodiazepinona que tienen la fórmu 
i **"
i la:

20

I XXVIII
i
¡haciendo reaccionar un compuesto de pirazolodiazepinona, 
!que tiene la fórmula:

25

30
23.5.70.

con un agente de metilación, en presencia de una base; 
donde R^, y Ar tienen el mismo significado antes indi-

- 16 - 379624



! cado. Son ejemplos de agentes de metilación que se pueden!
i !
! usar un haluro de metilo, especialmente yoduro de metilo,:!
¡ sulfato de metilo, y un hidrocarburosulfonato de metilo, i

 ̂tal como metanosulfonato de metilo y p-toluensulfonato de!
¡ í

5 ¡ metilo. Entre las bases que se pueden usar se incluyen
¡ !
! los hidruros de metal alcalino tales como hidruro sódico 

; e hidruro de litio, amidas de metal alcalino tales como 

: amida sódica y amida potásica, y alcóxidos de metal alca-, 
lino. De entre estos se prefiere el hidruro sódico. Lo me! 

10 ; jor es efectuar la reacción en un medio disolvente no

! reactivo, que puede ser una amida terciaria tal como N,N- 
! dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirro- 
!lidinona; un éter tal como éter dietilico, tetrahidrofura 

:no y dioxano; un hidrocarburo aromático tal como benceno 
1$ !y tolueno; sulfóxido de dimetilo; y mezclas de ellos. Son 

;disolventes preferidos la N,N-dimetilformamida y el sulfó 

;xido de dimetilo. La temperatura y duración de la reac- 
:ción no son críticas, y pueden variar mucho, la tempera­

tura entre 0 y 100BC y la duración entre 1 y aproximada- 
20 mente 48 horas. La reacción se puede efectuar conveniente 

!mente a temperatura ambiente, es decir, sin calentamiento 
ni enfriamiento exterior, y a tal temperatura se completa 

!esencialmente tras aproximadamente 4 horas, pero se puede 
continuar, opcionalmente, hasta 16 horas, para asegurar 

25 que se completa. Se pueden emplear cantidades equimolares

de reactivos y base, aunque no es perjudicial un ligero 
exceso de cualquiera. Para obtener los rendimientos ópti­

mos es deseable usar un ligero exceso de tanto agente de 
metilación como base.

30 Los compuestos de la invención pueden existir
23.5.70.

379624



j en forma libre, que tiene la anterior fórmula I, o en for-
i i
j ma de sal de adición de ácido. Las sales de adición de

! ácido farmacéuticamente aceptables se forman por reacción

de los compuestos de pirazolodiazepinona libre con cual-
5 , quiera de un cierto número de ácidos inorgánicos, entre

¡los que se incluyen el clorhídrico, bromhídrico, yodhídri

i co, nítrico, sulfúrico y fosfórico, y con ciertos ácidos
!
¡ orgánicos fuertes, tales como metanosulfónico, bencenosul; 

i fónico y p-toluensulfónice.

10 ¡ Los compuestos de pirazolodiazepinona librei
' de fórmula I, en los que es hidrógeno, también forman 

j sales farmacéuticamente aceptables por reacción con una 

íbase fuerte. Entre las bases fuertes adecuadas para este . 

.fin se incluyen los hidróxidos de metal alcalino, tales 
13 j como hidróxido sódico, bidróxido potásico e hidróxido de 

-litio; hidruros de metal alcalino, tal como hidruro sódi- 
;co; alcóxidos de metal alcalino; e hidróxidos de metal al; 
calinotérreo.

- Los compuestos de pirazolodiazepinona libre y

20 !sus sales pueden diferir algo en ciertas propiedades físi

cas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero ; 
:por lo demás son equivalentes para los fines de la inven- 
:ción.

25

30
23.5.70.

Los compuestos de la invención son nuevos com 
puestos químicos que son útiles como agentes farmacológi­

cos. Como tales, ejercen un efecto depresor sobre el sis­

tema nervioso central, que se muestra por su capacidad de 

evitar la existencia de convulsiones en animales de labo­
ratorio, tras administración de pentametiléntetrazol, y

l-comx
¡y

. también por su capacidad para sup̂ ,y?9 ¡?t amiento
&

- 18 -
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! inhibido en animales puestos en situación productora de j
j !
i ansiedad. ¡

i La actividad anticonvulsiva de los compuestos

i de la invención se mide en un ensayo normalizado que se

¡ efectúa esencialmente como ha sido descrito por Chen y
! !
: otros, A.M.A. Archives of Neurology and Psychiatry. vol.

¡66, págs. 329-337 (1951), y vol. 68, págs. 498-505 (1952),
 ̂y por Chen y otros, Journal of Pharmacolory and Experimen-

!tal Therapeutics, vol. 103, págs. 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, seguido, 30 min después, por una do,

i :
I sis subcutánea de 93 mg/kg de pentametiléntetrazol. Esta ¡ 

¡cantidad de pentametiléntetrazol produce rápidamente con­

vulsiones en 98-100% de las ratas de control no tratadas. 

Luego se observan visualmente los animales tratados, du-
!rante 30 min tras la administración de pentametiléntetra-¡
jzol, y la actividad anticonvulsiva es juzgada observando 
,el tiempo de iniciación y la importancia de los ataques 
¡convulsivos clónicos, y el número de animales completamen 

te protegidos contra las convulsiones. La actividad de un 
compuesto de ensayo, a cada nivel de dosificación, es cía 

sificada como sigue: 4+, protección a las 5 ratas; 3+) 
protección a 3 ó 4 ratas; 2+, protección a 1 ó 2 ratas;

1+, retraso de la iniciación; 0, ningún efecto.

En la tabla siguiente se muestran los resulta 
¡dos obtenidos para algunos compuestos representativos de 
la presente invención, cuando se ensayaron por el anterior 
método. Los compuestos de la tabla se identifican por re­

ferencia a la fórmula I.

37962'-- 19 -



Actividad anticonvulsiva

Dosis, Clasifica-
¡ R^ Rg R- Ar mg/kg ción

i

: 3 CHy3 CH^ fenilo ? 125 4+

5 : 63 4+

!
i 32 4.+
i

16 4+
I

8 4+
i 4 0

10 - OH^ 
- ^ CHy3 CHy o-fluorofenilo 3 125

63 4.+

32 4-+

16

8 4+

15 ; ^ 4 4+

! 2 4+
{ 1 0-1+

ÍCHy 
' 3 OgH^ OH-, fenilo 3 125 4+

63 4+

20 : 32 4+
- 16 4+

8 4+

4 4+

2 0

25 -cCH?3 OH3̂ OH-, o-clorofenilo 3 125 4+

63 4+

32 4+

16 4+

8 4+
4

30 < 2 2-3+

23.5.70. 3 7 9 6 2 ^
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(Continuación)
Compuesto

_ í . *2 ^ Ar
Dosis,
mg/kg

Clasifi
ción

CH.,p H f emlo 125 4+

63 4+

32 4+
16 4+

8 4+
4 0-1+

Administrado como sal clorhidrato

La actividad antiansiedad de los compuestos 
de la invención se determina en un ensayo que mide el con 

sumo de alimento por ratas que han sido puestas en una si, 
tuación productora de ansiedad. En este ensayo, unas ra­

tas albinas macho Holtzman, recientemente llegadas, se dn 

jan ajustar al ambiente del laboratorio durante al menos ; 
3 días antes del ensayo. Cuando se someten a ensayo, los 

animales son experimentalmente cándidos, no están bajo 
condiciones de privación de alimento, y pesan aproximada­

mente 230 g. Tras el ajuste al ambiente normal del labora 
torio se da a cada una de un grupo de 8 ratas una dosis 
medida del compuesto de ensayo, disuelto en agua o suspen 

di do en metocel acuoso al 0,2/J, por intubación oral, y se 
la pone inmediatamente en una jaula individual de metabo­

lismo. Se deja un período de 30 min para la absorción del 
compuesto de ensayo. Se da a cada animal acceso a una pre 
paración de leche, en un tubo graduado y calibrado. La pre 
paración consiste en 1 parte de leche condensada azucara­
da y 2 partes de agua. La ingestión total de leche por ca 

da animal, tras 1 hora y 2 horas, es registrada y compara

'3796
30
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! da con la de un grupo de 8 animales de control no trata- 

' dos. También se observan los animales para detectar cual­
quier signo y síntoma visible de comportamiento. Una in­

gestión de leche mayor que la normal por los animales tra
5 tados es considerada como indicación de que el compuesto

¡
de ensayo, actuando sobre los sistemas inhibidores del ce 

!rebro, ha suprimido la tendencia natural de los roedores 
i a quedar inmovilizados en una situación nueva, productora 

de ansiedad, como se representa en el ensayo por el aísla 
10 miento en la jaula de metabolismo. Una dosis dada del com 

puesto de ensayo es considerada activa si causa una canti 

. dad media de ingestión mayor que 5)0 mi por animal, al fi 
"nal de la primera hora del ensayo. Durante este mismo pe­

riodo, los controles no tratados consumen normalmente de 

15 -2,0 a 4,0 mi de leche.
Las actividades contra la ansiedad de algunos 

compuestos representativos de la presente invención, se­

gún se determinan por el método anterior, se muestran en 

la tabla siguiente, donde se identifican los compuestos, 
20 de nuevo, por referencia a la fórmula I. La tabla muestra

;también los resultados obtenidos con diazepam y clordiaze. 

ípóxido, que son conocidos como clínicamente útiles para 

el tratamiento de los estados de ansiedad. La demostra­
ción de actividad para el diazepam y el clordiazepóxido 

25 indica la validez del método de ensayo para determinar la
actividad antiansiedad.

23.5.70



2
Actividad antiansiedad

Compuesto

^1 R. R. Ar

Ingestión de 
Dosis, leche tras 1 
mg/kg hora, mi

5 aCH^ CH-3 CI-L3 fenilo 40 11,5

20 12,8

10 9,5

5 8,8

2,5 6,6

10 1,25 4,4

CH-3 CH3̂ CBL2 o-fluorofenilo 20 6,8
10 11,3

5 8,2

2,5 7,8

15 1,25 8,4

0,625 8,9

0,312 7,1

0,156 6,4

0,078 4,6

20 CU-,2 CHy3 fenilo 40 4,3

20 4,3

10 12,5

5 11,1

2,5 4,5

25 1,25 4,9

*CHy3 CH3 CH3̂ o-clorofenilo 40 9,5

20 8,9

10 6,5

5 6,1

2,5 6,8
30

1,25 4,1
23.5.70.
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2
(Continuación)

Compuesto Ingestión de 
leche tras 1 
hora, mi.R, IL R„ -L ¿ 3 Ar Dosis,

mg/lcg

CHy CJI^ H fenilo 40 10,7

20 8,8
10 7,8

5 6,3

2,5 6,8

1,25 3,8

Diazepam 40 10,7
20 12,1
10 7,4

5 7,1

2,5 8,0
 ̂Clordiaz epóxido 40 10,7

20 11,4

10 8,1

5 4,7
¡ ^ Administrado como sal clorhidrato

Los compuestos de la invención se administran

preferiblemente por vía oral, como se ha indicado antes,

aunque también se puede usar la administración parenteral.
¡Se pueden combinar con un vehículo o diluyente sólido o 

25 'líquido, y se pueden presentar en cantidades variables en 

formas farmacéuticas tales como tabletas, cápsulas, pol­

vos, y suspensiones y soluciones acuosas y no acuosas.

La invención se ilustra mediante los siguien­
tes ejemplos.

23.5.70.
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; Ejemplo 1

' Se agita y calienta a reflujo durante 5 horas;
: una mezcla consistente en 8,2 g de 4-benzoil-l,3-*dimetil-; 

' 5-(N-metil-2-ftalimidoacetamido)-pirazol, 1,2 g de hidra- 
zina anhidra y 150 mi de diclorometano. Tras enfriar, la 

mezcla es filtrada para eliminar el subproducto precipita. 
' do no deseado, ftalhidrazida, y el filtrado es evaporado 
bajo presión reducida. El residuo es mezclado bien con 25 

¡ mi de ácido clorhídrico 2N, y la mezcla acida es filtrada 
para eliminar los sólidos insolubles. Luego se hace bási­

co el filtrado con amoníaco acuoso concentrado, y la 
; 6,8-dihidro-l,3,8-trimeti1-4-fenilpirazolo/p,4-e/XT, 4̂ *dia 

; zepin-7(lII)-ona sólida que precipita es aislada, lavada 

. con agua y secada; p.f. 177-179^0, tras cristalización a 
: partir de tolueno.

El producto base libre antes obtenido (2,5 g) 

es disuelto en 15 mi de un cloruro de hidrógeno saturado 
en solución en 2-propanol, la solución resultante es di­

luida con éter hasta que se completa la precipitación, y 
el diclorhidrato de 6,8-dihidro-l,3!8-trimetil-4-fenilpi- 

razolo/5)4-p7/T,^diazepin-7(lH)-ona que precipita es ais 

' lado y secado; p.f. 157-159-0.

Ejemplo 2

Una mezcla consistente en 12 g de 4-benzoil- 

l,3-dimetil-5-(2-ftalimidoacetamido)-pirazol, 2 g de hi- 

drazina anhidra, y 100 mi de etanol es agitada y calenta­
da a reflujo durante 8 horas, y luego es evaporada bajo 
presión reducida. El residuo es agitado con 80 mi de áci­
do clorhídrico 4N, a 80-90SC, durante 10 min, enfriado y 
filtrado. Luego se hace básico el filtrado con amoníaco

379624
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: acuoso concentrado, y la mezcla básica es enfriada, dan- 

: do un precipitado sólido de 6,8-dihidro-1,3-dimetil-4-fe 
nilpirazolo¿3,4-e/^f,^7diazepin-7(1H)-ona, que es aislada, 

secada y cristalizada a partir de etanol; p.f. 259-26230.
Ejemplo 3

Utilizando el método general descrito en los 

¡ anteriores ejemplos 1 y 2, se obtienen los siguientes com 

' puestos de pirazolodiazepinona de las reacciones indioa- 

. das a continuación:

(a) De la reacción de 8,5 g de 4-(o-fluoro- 
benzoil)-1 ,3-dimetil-5-(N-metil-2-ftalimidoacetamido)-pi 

razol con 1,2 g de hidrazina anhidra en 150 mi de diclo- 
rometano, se obtiene 4-(o-fluorofenil)-6,8-dihidro-1,3,8- 

trimetilpirazolo/3,4-e7¡/1*,47'diazepin-7(1H)-ona; p.f. 
173-175-0, tras cristalización a partir de tolueno. La 

sal sulfato se prepara como sigue. El producto anterior 
, (1,4 g) es disuelto en 40 mi de ácido sulfúrico 0,5N, y 

la solución es liofilizada, dando un residuo incoloro de 

la sal deseada, que puede ser cristalizado metanol-éter. 
i (b) De la reacción de 16 g de 4-(o-cloroben-
zoil)-3-etil-l-metil-5-(2-ftalimidoacetamido)-pirazol con 

1,8 g de hidrazina anhidra, en 300 mi de diclorometano,
' se obtiene 4-(o-clorofenil)-3-etil-6,8-dihidro-l-metilpi- 

razolo/^,4-e/^1*,47'diazepin-7(lH)-ona; p.f. 258-26130,
:tras cristalización a partir de toleuno.

(o) De la reacción de 15 g de 4-(o-cloroben- 
* zoil)-l-metil-5-(N-metil-2-ftalimidoacetamido)-3-propilpi 

razol con 1,8 g de hidrazina anhidra, en 300 mi de diclo­
rometano, se obtiene 4-(o-clorofenil)-6,8-dihidro-l, 8*.di- 
metil-3-propilpirazolo/3,4-^/í,jydiazepin-7(lH)-ona*-

- 26 -
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(d) De la reacción de 1$ g de l-etil-4-(o- 

fluorobenzoil)-3-metil-5-(2-ftalimidoacetamido)-pirazol
con 2,0 g de hidrasina anhidra, en 300 mi de diclorometa-
:no, se obtiene l-etil-4-(o-fluorofenil)-6,8-dihidro-3-me-¡
tilpirazolo/[3)4-e/2T,d7'diazepin-7(lH)-ona; p.f. 250-25130, 
tras cristalización a partir de tolueno.

Ejemplo 4

(a) Una solución de 14 g de 4-benzoil-l,3-di- 
metil-5-(N-metil-2-bromoacetamido)-pirazol en 200 mi de 
amoníaco anhidro al 5% en solución en metanol es manteni­

da durante la noche a 20-25^0, y luego es evaporada bajo 
presión reducida. El residuo es disuelto en diclorometa- 

no, y la solución es lavada con bicarbonato sódico acuoso 

diluido y con agua, secada, y evaporada bajo presión redu 

cida, dando un residuo sólido de 6,8-dihidro-l,3,8-trime- 

til-4-fenilpiraz0I0/5 ) ,  4¡7-diazepin-7(1H)-ona, p.f. 
177-179-0, tras cristalización a partir de tolueno.

(b) Utilizando el método descrito en (a) en 

este ejemplo, por reacción de 15 g de 5*(2-bromoacetamido) 

-4-(o-clorobenzoil)-3-isopropil-l-metilpirazol con 200 mi 
de amoníaco al 5^ en solución en metanol, se obtiene 4-

(o-clorofenil)-6,8-dihidro-3-isopropil-l-metilpirazolo 
/p,4-e/^,47*-diazepin-7(lH)-ona; p.f. 223-22430, tras 
cristalización a partir de tolueno.

(c) Utilizando el método antes descrito en 
(a), por reacción de 10 g de 4-benzoil-5-(2-bromoacetami- 
do)-3-cloro-l-metilpirazol con 200 mi de amoníaco al 5% 

en solución en metanol, se obtiene 3-cloro-6,8-dihidro- 
l-metil-4-f enilpiraz olo/3*, 4-e7¿T, 4/diaz epin-7 (1H) -ona; 
p.f. 245-2473C, tras cristalización a partir de tolueno.

- 27 - 37962



(d) Utilizando el anterior método de (a), por
reacción de 35 g de 5-(2-bromoacetamido)-4-(o-fluoroben- 

zoil)-l,3-dimetilpirazol con 20 g de amoniaco anhidro, en 

200 mi de metanol, se obtiene 4-(o-fluorofenil)-6,8-dihi- 

dro-1,3**dimetilpirazolo/3! 4-e¡7^T ,4y-diazepin-7 (1H) -ona; 
p.f. 235**237S0, tras varias cristalizaciones con tolueno. 

La sal monobromhidrato, p.f. 295^0 (con descomposición) 

se obtiene tratando una solución del producto base libre, 
en ácido acético, con bromuro de hidrógeno, diluyendo la 
mezcla resultante con acetona hasta que se completa la 

precipitación de la sal, y aislando y secando el sólido 

obtenido.

de bromhidrato de 2-propanol se añaden 19 g de 4-benzoil- 

5-(2-bromoacetamido)-1,3-dimetilpirazol, y la mezcla re­
sultante es agitada y calentada bajo reflujo durante 5 
horas, mientras se hace pasar a través de ella una lenta 
corriente constante de amoniaco gaseoso. Luego se evapora 
la mezcla de reacción bajo presión reducida, el residuo 

es tratado con agua, y la mezcla acuosa es sometida a ex­
tracción con diclorometano. El extracto en diclorometano 
es secado y evaporado, dando un residuo sólido de 6,8-di- 

hidro-1,3-dimetil-4-f enilpirazolo^*, 4-e/^T, 4̂ *Aiaz epin-7 

(lH)-ona; p.f. 259-262&C, tras cristalización a partir de 

etanol al 95%.

4-(o-clorobenzoil)-l,3-ñimetilpirazol en 50 mi de metanol 
es mezclada con una solución de 25 g de amoniaco anhidro

Ejemplo 5

A una solución saturada de amoniaco en 300 mi

Ejemplo 6

Una solución de 12 g de 5*(2-bromoacetamido)-

- 28 -



< en 220 mi de metanol, y se hace pasar a través de la solu 

ción resultante, durante 2 horas, una corriente de amonía
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' co gaseoso. Luego se mantiene a 20-2530 durante 48 horas,;

! y se evapora a sequedad. El residuo se disuelve en diclo-;

I rometano, y la solución es lavada con agua y con cloruro 

! sódico acuoso saturado, se seca y se evapora "bajo presión 
reducida, dando un residuo sólido de 4-(o-cloroíenil)-6,8- 
dihidro-l,3-dimetilpirazolo/3,4-e7X3L,4¡7diazepin-7(lH)-ona;p.f. 

237-24030, tras cristalización a partir de tolueno.

Ejemplo 7

Una mezcla consistente en 22 g de monobromhi- 
drato de 4-benzoil-5-(2-bromoacetamido)-3-etil-l-metilpi- 
razol, 75 mi de amoníaco líquido anhidro y 100 mi de di- 

'clorometano es agitada y calentada a reflujo durante 5 
¡horas. Luego se concentra la mezcla bajo presión reducida, 

para eliminar el exceso de amoníaco, y la solución concen 

.trada en diclorometano es lavada con agua, secada y evapo 
rada bajo presión reducida, dando un residuo sólido de

3-etil-6,8-dihidro-l-metil-4-fenilpirazolo/p,4-e/YI,47'dia
zepin-7(lH)-ona; p.f. 268-2703C, tras cristalización a 

partir de metanol.
Ejemplo 8

! A una suspensión de 22 g de 5*(2-bromoacetami

do)-3-etil-4-(o-fluorobenzoil)-l-metilpirazol en 400 mi 
de metanol, a -303C, se añaden 30 g de amoníaco líquido, 
y la mezcla resultante es mantenida a 0-1030 durante 16 

horas, y luego es evaporada bajo presión reducida. El re­
siduo obtenido es mezclado bien con 300 mi de diclorometa 

no, y la mezcla es filtrada, para eliminar el sólido inso 
luble. Luego se evapora el filtrado bajo presión reducida,

23.5.70
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i dando un residuo sólido de 3-etil-4-(o-fluorofenil)-6,8- 
' dihidro-l-metilpirazolo/3,4-e/^I,^7diazepin-7(lH)-ona; 

p.f. 253-255-C) tras cristalización a partir de acetona.

La sal bromhidrato se obtiene disolviendo 1,0 
g del anterior producto base libre, en 3 mi de bromuro de 

i hidrógeno al 20% en solución en ácido acético glacial, y 

tratando luego la solución con la acetona suficiente para 

: efectuar la cristalización de la sal sólida deseada, que 

es aislada y secada.
La sal sódica se obtiene como sigue. Se añade 

3-etil-4-(o-fluorofenil)-6,8-dihidro-l-metilpirazolo 
¿3,4-e¡7¡/l,4/^diazepin-7(1H)-ona (2,5 g) a una solución de 
metóxido sódico preparada disolviendo 0,25 S de sodio me- 

,tal en 100 mi de metanol, y la mezcla resultante es agita 
j da y calentada a aproximadamente 502C. La solución obtent 

da es evaporada luego bajo presión reducida, y el residuo 
;sólido es disuelto en 100 mi de agua. La solución acuosa 

- es sometida luego a liofilización, dando un residuo sóli­

do de la sal deseada.
Ejemplo 9

A una solución de 45 g de 5-amino-4-(o-cloro- 

}benzoil)-l-etil-3-metilpirazol en 400 mi de acetato de 

i etilo, calentada a reflujo, se añaden lentamente 80 g de 

bromuro de bromoacetilo, y la mezcla resultante es agita­

da y calentada a reflujo durante 1 hora, y luego evapora­
da bajo presión reducida. El residuo, que contiene mono- 
bromhidrato de 5**(2-bromoacetamido)-4-(o-clorobensoil)-l- 

etil-3-metilpirazol, es disuelto en 600 mi de metanol, y 
se hace pasar a través de la solución, durante 3 horas, a 

'temperatura ambiente, una corriente de amoníaco anhidro

3 . -  379^'



10

15

20

25

30

23.5.70.

gaseoso. La solución es mantenida a 20-253C durante 48 

horas, y luego es evaporada bajo presión reducida. El re­
siduo obtenido es disuelto en diclorometano, y la solu­

ción es lavada con cloruro sódico acuoso, secada y evapo­
rada, dando un residuo sólido de 4-(o-clorofenil)-l-etil-

6,8-dihidro-3-metilpirazolo¿3,4-e¡%l, 4/̂ diaz epin-7 (1H) -ona;
p.f. 246-2482C, tras cristalización a partir de tolueno.

3-cloro-l-metil-5-/2-(p-toluensulfoniloxi)-acetamido/'-pi- 

razol, 30 mi de amoníaco acuoso al 30% y 50 mi de 2-pro- 
panol es agitada a 20-25̂ 0 durante 12 horas, y luego es 

calentada a reflujo durante 6 horas y evaporada bajo pre- 

! sión reducida. El residuo es repartido entre diclorometa- 
¡ no e hidróxido sódico acuoso 1N, y la fase de diclorometa 

no es separada, lavada con agua, secada y evaporada, dan- 
; do un residuo sólido de 3-cloro-6,8-dihidro-l-metil-4-fe-

nilpirazolo/3,4-e/YT,4/-diazepin--7(lH)-ona; P.f - 245 -
24730, tras cristalización a partir de tolueno.

Ejemplo 11

A una solución de 16 g de 4-benzoil-l,3-dime 
i til-5-(N-metil-2-azidoacetamido)-pirazol en 150 mi de eta 

nol se añaden 1,7 g de hidrazina anhidra y 1,0 g de pala- 
dio al 5% en carbono, y la mezcla resultante es calentada 

bajo nitrógeno a 403C durante 90 min. Luego se elimina el 
catalizador por filtración, y el filtrado es evaporado ba 

; jo presión reducida, dando un residuo sólido de 6,8-dihi- 

: dro-1,3,8-trimetil-4-fenilpirazolo/3,4-ep'¡j/T,4y7'diazepin-7 
(lH)-ona; p.f. 177-1793C, tras cristalización a partir de 
tolueno.

Ejemplo 10

Una mezcla consistente en 8,8 g de 4-benzoil-

31 -
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Ejemplo 12

A una solución de 9)0 g de 5**(2-azidoacetami- 
: do)-4-benzoil-l,3-dimetilpirazol en 90 mi de etanol y 40 

mi de agua se añaden 9)0 g de polvo de hierro reducido y 

' 1,0 mi de ácido clorhídrico concentrado, y la mezcla re- 

- saltante es agitada y calentada a reflujo durante 1 hora.;
' Luego es filtrada, y el filtrado es evaporado bajo presión 
, reducida. El residuo obtenido es disuelto en cloroformo, * 

y la solución es lavada con hidróxido sódico acuoso diluí;
do y con agua, es secada y evaporada bajo presión reduci­

da, dando un residuo sólido de 6,8-dihidro-l,3-dimetil-4- 

! ienilpirazolo-/3,4-p/^T,4/"diazepin-7(1H)-ona; p.f. 239 - 
2623C, tras cristalización a partir de etanol. 

i Ejemplo 13
i A una mezcla de 18 g de cloruro estannoso di-

:hidratado y 130 mi de ácido clorhídrico 2N, a temperatura 
! ambiente, se añaden en porciones 12 g de 4-benzoil-3-etilj 
i -l-metil-3-(N-metil-2-azidoacetamido)-pira.zol, y la mez- 

'cía resultante es agitada a temperatura ambiente durante 
'3 horas. Luego se añaden ácido acético glacial (23 mi) y 
10 g más de cloruro estannoso dihidratado, y la mezcla es 
agitada a temperatura ambiente durante la noche. Luego es 

¡filtrada para eliminar una pequeña cantidad de sólido in­
soluble, y el filtrado es diluido con 130 mi de agua. La 

.mezcla acuosa es tratada con exceso de sulfuro de hidróge 

no, y es filtrada, y el filtrado es evaporado a sequedad 
bajo presión reducida. El residuo sólido obtenido, que 
contiene clorhidrato de 4-benzoil-3-etil-l-metil-3-(N-me- 
til-2-aminoacetamido)-pirazol, es disuelto en 30 mi de 

;agua, y la solución acuosa se hace básica con exceso de

23.5.70.
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amoníaco acuoso concentrado. La mezcla básica es sometida 

a extracción con diclorometano, y el extracto en dicloro- 

metano es secado y evaporado, dando un residuo sólido de 

3-etil-6,8-dihidro-l,8-dimetil-4-fenilpirazolo/^,4-e¡7 
5 /I,^diazepin-7(lH)-ona; p.f. 190-1922C, tras cristaliza-

¡ ción a partir de éter.
La sal metanosulfonato se obtiene tratando una 

solución de 0,84 g del anterior producto base libre, en 

10 mi de tolueno caliente, con 0,3 g de ácido metanosul- 
10 fónico, y añadiendo luego el éter seco suficiente para

provocar la cristalización de la sal deseada.
Ejemplo 14

A una mezcla agitada consistente en 5,0 g de 
5-amino-4-benzimidoil-l,3-dimetilpirazol, 50 mi de hidró- 

15 xido sódico acuoso 0,%, y 250 mi de diclorometano enfria

do a 5-83C, se añaden gota a gota 5,0 g de bromuro de bro.
;moacetilo, y la mezcla resultante es agitada a 5-320 du­

rante 15 min. Luego se continúa la agitación durante 2 
horas a 5-320, mientras se añaden 25 mi de hidróxido sódî  

2C ;co acuoso 1N, en porciones de 5 mi. Luego se deja que la 

!mezcla de reacción ce caliente hasta la temperatura am­
biente, y la fase orgánica es separada, secada y evapora­

da bajo presión reducida, dando un residuo sólido de 6,8- 
dihidro-1,3-dimetil-4-f enilpirazolo/3,4-e%I,dJ7*diazepin-7 

25 ¡(lH)-ona; p.f. 259-26230, tras cristalización a partir de
tolueno. La sal monoclorhidrato, p.f. mayor de 30030, se 

obtiene tratando una solución de base libre en 2-propanol 

'con cloruro de hidrógeno, diluyendo la mezcla resultante 
con éter, hasta que se completa la precipitación, y aíslan

30 do y secando el sólido obtenido.
23.5.70.

37962433 -



i Ejemplo 15

- A una mezcla consistente en 4,75 S ¿Le 6,8-Ai-
! hidro-1 ,3-dimetil-4-íenilpirazolo/5,4-e7/T,^7'diazepin-7

! (lH)-ona, 1,0 g Ae hidruro sódico al 50% en dispersión en 

? aceite mineral, y 50 mi de N,N-dimetilformamida a 20-25-0

10

15

20

25

j se añaden 3)0 mi de sulfato de dimetilo, y la mezcla re-

: sultante es mantenida a 20-25-C durante 16 horas. Luego 
es diluida con un volumen igual de agua, y la mezcla acuo 

' sa es sometida a extracción con diclorometano. El extrac- 
; to en diclorometano es lavado con hidróxido sódico acuoso 

diluido, y con agua, es secado y evaporado bajo presión 

!reducida, dando un residuo sólido de 6,8-dihidro-l,3)S-
! trimetil-4-fenilpirazolo/3,4-e¡7]/T,^7diazepin-7(lH)-ona; ¡ 
¡p.f. 177-179-0, tras cristalización a partir de tolueno. . 

í Ejemplo 16
: A una suspensión de 4,2 g de monotromhidrato
!de 4-(o-fluorofenil)-6,8-dihidro-1 ,3-dimetilpirazolo 

' /?)4-¿7^1,^diazepin-7(lH)-ona en 50 mi de N,N-Aimetilfor 

-mamida, bajo nitrógeno, se añaden en porciones 1,5 g de 

'hidruro sódico al 50% en dispersión en aceite mineral. La 

 ̂mezcla resultante es agitada a temperatura ambiente duren 
¡te 30 min, se añaden 4,0 mi de sulfato Ae Aimetilo, y la 

{mezcla de reacción es mantenida a temperatura ambiente du 
rante 16 horas, y luego es evaporada bajo presión reduci-:
;da. El residuo obtenido es sometido a extracción con dicío 
rometaao, y el extracto en diclorometano es lavado con 
agua, secado y evaporado bajo presión reducida. El resi­

duo es disuelto en una pequeña cantidad de acetona, y la 

¡ solución en acetona es vertida en una columna cromatográ- 

:fica preparada con silicato de magnesio activado (Florisil).
23.5.70.
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La columna es eluída con acetona, y los eluídos obteni­
dos son combinados y evaporados, dando un residuo sólido 
de 4-(o-fluorofenil)-6,8-dihidro-l,3,8-trimetilpirazolo 
/5,4-eZ/T,^/diazepin-7(lH)-ona; P.f* 173-175-0, tras cris:
talización con éter.

Ejemplo 17

A una suspensión de 5)3 g de 4-(o-clorofenil) 

-6,8-dihidro-l, 3-dimetilpirazolo/5,4-e/Zl,4/^diazepin-7 
(lH)-ona en 60 mi de N,N-dimetilformamida se añade, en 
porciones, a 5-0, 1,0 g de hidruro sódico al 50% en dis­
persión en aceite mineral. Luego se añaden gota a gota a 

la solución resultante 5,0 g de yoduro de metilo, y la 

mezcla resultante es agitada durante 1 hora a temperatura 

ambiente, y luego es evaporada bajo presión reducida. El 
residuo obtenido es disuelto en diclorometano, y la solu­

ción es lavada con cloruro sódico acuoso, secada, y evapo_ 
rada bajo presión reducida, dando un residuo sólido de 
;4-(o-clorofenil)-6,8-dihidro-l,3,8-trimetilpirazolo¿g5,4-e¡7 

diazepin-7(1H)-ona. La sal monoclorhidrato, p.f.
2602C (con descomposición), es obtenida tratando con clo­

ruro de hidrógeno una solución de la base libre en 2-pro- 
' panol, diluyendo la mezcla resultante con acetato de etilo, 

¡hasta que la precipitación sea completa, y aislando y se­

cando el sólido obtenido.
Ejemplo 18

A una solución de 6,7 S de 3-etil-6,8-dihidro- 
'l-Ketil-4-fenilpirazolo/^,4-e7/T,ji7diazepin-7(lH)-ona en 

30 mi de sulfóxido de dimetilo, a temperatura ambiente, 
bajo nitrógeno, se añaden, en porciones, 1,5 g de hidruro 
sódico al 50% en dispersión en aceite mineral. La mezcla
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; es agitada durante 30 min, se añaden gota a gota 5,0 g 
de yoduro de metilo, y luego se continúa la agitación du­

rante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla es diluí- 

, da-con 200 mi de óter, y la solución etérea es lavada va-; 
j rías veces con agua,, con hidróxido sódico acuoso 1N, y de 

.nuevo con agua, es secada, y concentrada hasta pequeño vo 
;lumen, del cual, por enfriamiento, se obtiene un precipi- 

; tado cristalino de 3-etil-6,8-dihidro-l,8-dimetil-4-fenil 

- pirazolo^,4-e/^/l,^7'diazepin-7(lH)-ona; p. f. 191-19320.

; Ejemplo 19

Utilizando el método descrito en el anterior 
¡ ejemplo 17, se obtienen los siguientes compuestos de pi- 

;razolodiazepinona, por las reacciones indicadas a conti- 
.nuación:

i (a) Por reacción de 3;0 g de 4-(o-clorofenil)

i -l-etil-6,8-dihidro-3-metilpirazolo/3',4-e7Xr,47'diazepin-7
i (lH)-ona con 0,5 S lo hidruro sódico al 55% en dispersión; 

; en aceite mineral, en 20 mi de sulfóxido de dimetilo, y 
:luego con 2,0 g de yoduro de metilo en 20 mi de éter, se 

- obtiene 4-(o-clorofenil)-l-etil-6,8-dihidro-3,8-dimetilpi 
razolo^*,4-e/^T,^7'diazepin-7(lH)-ona, obtenida en forma 
 ̂de semisólido vitreo.

(b) Por reacción de 3;5 S de 4-(o-clorofenil)
-3-etil-6,8-dihidro-l-metilpirazolo/p, 4-e7/T, diazepin-7 

(lH)-ona con 0,6 g de hidruro sódico al 55% en dispersión 
en aceite mineral, en 25 mi de sulfóxido de dimetilo, y 
luego con 2,0 g de yoduro de metilo, se obtiene 4-(o-clo- 

. roíenil)-3-etil-6,8-dihidro-l,8-dimetilpirazolo¿%,3-e7'
! ¿T,1/diasepin-7(1H)-ona; p.f. 115,5-11720, tras cristali-
' zación a partir de éter. 37962430

23.5*70
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¡

Ejemplo 20
í
¡ A una mezcla agitada consistente en 0,7 8 de ,
{
;hidruro sódico al 50% en dispersión en aceite mineral,

 ̂2,0 mi de yoduro de metilo y 20 mi de N,N-dimetilformami-' 

¡ da, se añaden en porciones 3,7 g de 3-etil-4-(o-fluorofe- 
; ni 1) -6,8-dihidro-1-meti lpiraz olo/3,4-e¡7¡/r,̂ 7'diaz epin-7 

.(lH)-ona, y la mezcla resultante es agitada a temperatura 

' ambiente durante 1 hora. Luego es diluida con 150 mi de 

 ̂diclorometano, y la mezcla obtenida es lavada varias ve- ! 

ces con agua. Después, la solución en diclorometano es se,, 

cada y evaporada bajo presión reducida. El residuo aceito,
' so es disuelto en 30 mi de acetato de etilo, y la solu- 

í ción es sometida a extracción con 75 mi de ácido clorhí- -
t

drico 2N. El extracto ácido es hecho básico con amoníaco ; 
'acuoso concentrado, y la mezcla básica es sometida a ex­

tracción con cloroformo. Después el extracto en clorofor­
mo es secado y evaporado bajo presión reducida, dando un ' 

residuo sólido de 3-etil-4-(o-fluorofenil)-6,8-dihidro- 

l,o-dimctilpirazolo^,4-e/YT,d7diazepin-7(lH)-ona; p.f.
175-1772(3, tras cristalización a partir de éter.

Materiales de partida
Los diversos materiales de partida empleados 

en los ejemplos anteriores, y productos intermedios reque 
ridos para su preparación, se obtienen por los métodos 
descritos a continuación.
 ̂A. 5-pirazolonas

(1) 3-etil-l-metil-5-pirazolona. Se añaden go 

ta a gota 22,5 S de 2-pentinoato de metilo a una solución, 
enfriada con hielo, de 10 g de metilhidrazina en 200 mi 

de metanol. La mezcla de reacción es agitada a 0-10SC du-

.,,-379624
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; yante 4 horas, y a 20-2530 durante 16 horas, y luego es 

evaporada hajo presión reducida, dando 3-etil-l-metil-5- 
pirazolona; p.f. 101-10390, tras cristalización a partir 
de benceno-éter de petróleo.

; (2) l-metil-3-propil-5-pirazolona, p.f. 109 -
. 111SC, tras cristalización a partir de benceno-éter de 
i petróleo; obtenido por el anterior método (1), por reac­

ción de 50 g de metilhidrazina con 126 g de 2-hexinoato 

de metilo.
(3) 3-isopropil-l-metil-5-pirazolona, p.f. 

113-115-0, tras cristalización a partir de benceno-éter
!
i de petróleo; obtenido por el anterior método (1), por 

* reacción de 50 g de metilhidrazina con 126 g de 4-metil- 

' 2-pentinoato de metilo.
B. 5-cloronirazoles

(1) 5*cloro-l-etil-3-metilpirazol. Una mez­
cla de 26 g de l-etil-3-metil-5-pirazolona (para la pre-

, paración de este compuesto, véase Helv. Chim. Acta, vol.
' 32, pág. 934, 1949) y 65 g de oxicloruro de fósforo es 

agitada y calentada a reflujo durante 16 horas, y luego 

i es vertida cuidadosamente en una mezcla de 200 mi de amo
¡ ilíaco acuoso concentrado, 200 g de hielo y 200 mi de
!
: éter. Tras aproximadamente 30 min, la fase orgánica es 

separada, y la fase acuosa es sometida 3 veces a extrae- 
, ción con éter. La fase orgánica separada y los extractos 

etéreos son combinados, secados y evaporados, dando un 
' residuo aceitoso de 5*cloro-l-etil-3-metilpirazol; p.eb.
: 55-57SC/IO mm Hg.

(2) 5**cloro-3-etil-l-metilpirazol, p.eb. 
82-8330/28 mm Hg; obtenido por el anterior método (1),

379624
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: por reacción de 126 g de 3-etil-l-metil-5-pirazolona con 

, 320 g de oxiclornro de fósforo.

(3) 5-cloro-l-metil-3-propilpirazol, p.eb.

;78-79-0/10 mm Ilg; obtenido por el anterior método (1),
'por reacción de 123 S de l-metil-3-propil-5-pirazolona 

,con 310 g de oxicloruro de fósforo.
(4) 3-cloro-3-isopropil-l-metilpirazol, p.eb. 

72-7430/10 mm Hg; obtenido por el anterior método (1), 
por reacción de 123 g de 3-isopropil-l-metil-3-pirazolona 
con 320 g de oxicloruro de fósforo.

C. 4-aroi1-5-cloropirazoles
(1) 4-benzoil-3-cloro-l,3-dimetilpirazol. A 

una suspensión de 40 g de cloruro de aluminio anhidro en 
200 mi de sim-tetracloroetano se añaden lentamente prime­

ro 39 5 de 3-cloro-l,3**dimetilpirazol (para la prepara­

ción de este compuesto, véase J. prakt. Chem., vol. 110, 

pág. 153, 1925; Ohem. Abstr.. vol. 19, pág. 2952, 1925), 
¡y luego 46 g de cloruro de benzoílo. La mezcla resultante
es agitada y calentada a reflujo durante 18 horas, enfria 

da y vertida en una mezcla de agua de hielo y ácido clor­
hídrico concentrado. La fase orgánica es separada, lavada 
con 200 mi de hidróxido sódico acuoso 4N, secada y evapo­

rada, dando un residuo aceitoso de 4-benzoil-5-cloro-l,3- 
dimetilpirazol; p.eb. 128-13030/0,2 mm Hg.

(2) 5*-cloro-4-(_o-clorobenzoíl)-l,3-dimetilpi- 
razol. Una mezcla consistente en 38 g de 5-clo;rO"l,3-dime 

tilpirazol, 53 g de cloruro de o-clorobenzoílo, 40 g de 

cloruro de aluminio anhidro y 250 mi de sim-tetracloroeta 
no es agitada y calentada a reflujo durante 18 horas, en­

friada y vertida en agua de hielo. La fase orgánica es se37962430
23.5.70.
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, parada, agitada con 300 mi de hidróxido sódico acuoso di- 

;luido durante 1 hora, separada de nuevo, lavada con agua,

! secada y evaporada, dando 5*-cloro-4-(o-clorobenzoíl)-l,3- 
dimetilpirazol; p.f. 70-7230, tras cristalización a par- 

- tir de tetracloruro de carbono-éter de petróleo.
(3) 5*-cloro-4-(o-fluorobenzoíl)-1,3-dimetil- 

' pirazol, p.f. 70-7230; obtenido por el método general des, 

crito anteriormente en (1) y (2), por reacción de 64 g Ae 

5-cloro-l,3-dimetilpirazol con 90 g de cloruro de o-fluo- 
robenzoílo, en presencia de 75 g de cloruro de aluminio 

= anhidro, en 300 mi de sim-tetracloroetano. 
i (4) 5-cloro-4-(o-clorobenzoil)-l-etil-3-metií
pirazol, p.f. 62-6430, tras cristalización a partir de lia 

:xano; obtenido por el método general anterior de (1) y 
(2), por reacción de 43,2 g de 5**cloro-l-etil-3-metilpira 

zol con 33 S de cloruro de o-clorobenzoílo y 40 g de clo­
ruro de aluminio anhidro en 200 mi de sim-tetracloroetano. 

- (5) 5-*cloro-4-(o-clorobenzoíl)-3-etil-l-metil

pirazol, p.f. 77-7930; obtenido por reacción de 72 g de 

¡5-cloro-3-etil-l-metilpirazol con 88 g de cloruro de 

-o-clorobenzoílo y 70 g de cloruro de aluminio anhidro, en
,200 mi de sim-tetracloroetano.
i
¡ (6) 5*-cloro-4-(o-clorobenzoíl)-l-metil-3-pro-

pilpirazol, p. eb. 180-18230/0,2 mm Hg; obtenido por rean 
; ción de 80 g de 5**cloro-l-metil-3-propilpirazol con 90 g

de cloruro de o-clorobenzoílo y 70 g de cloruro de alumi­

nio anhidro, en 200 mi de sim-tetracloroetano.
(7) 5**cloro-4-(o-clorobenzoíl)-3-isopropil-l- 

metilpirazol, p.eb. 148-15030/0,2 mm Hg; obtenido de 80 g 
de 5-cloro-3-isopropil-l-metilpirazol, 90 g de cloruro de

379624„ 40 -



o-clorobenzoílo y 70 g de cloruro de aluminio anhidro, en 
200 mi de sim-tetracloroetano.

(8) 5-cloro-l-etil-4-(o-fluoroben3oíl)-3-me- 
tilpirazol, p.eb. 128-130aC/0,l mm Hg; obtenido de 72 g 

de 3-cloro-l-etil-3-metilpirazol, 80 g de cloruro de 

o-fluorobenzoilo y 75 S de cloruro de aluminio anhidro, 

en 300 mi de sim-tetracloroetano.
D. 5-amino-4-aroilpirazoles

(1) 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(metilamino)-pira 
zol. Una mezcla consistente en $0 g de 4-benzoil-5-cloro- 
1,3-dimetilpirazol y 120 mi de metilamina acuosa al 40% 

es calentada en un recipiente a presión, cerrado, a 155 - 

16090 durante 5 horas, y luego es evaporada bajo presión 

reducida. El residuo es disuelto en diclorometano, y la 
solución es mezclada bien con hidróxido sódico acuoso 1N. 

La fase orgánica es separada, lavada con agua, secada y 
evaporada, dando 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(metilamino)-pi- 
razol; p.f. 77-79-0, tras cristalización a partir de ci- 

clohexano.

(2) 5-amino-4-benzoil-l,3-dimetilpirazol. A
una solución de fenil-litio, preparada con 70 g de bromo- 

benceno y 5;6 g de litio en 400 mi de éter, se añaden en 
porciones 23 g de 5-amino-4-ciano-l,3-dimetilpirazol. (Pa 

ra la preparación de este compuesto, véase J. Org. Chem., 

vol. 21, pág. 1230, 1956). La mezcla resultante es agita­
da y calentada a reflujo durante 18 horas, enfriada y tra 
tada con 130 mi de cloruro amónico acuoso saturado. La fa. 
se orgánica es separada y sometida a extracción con 400 

mi de ácido clorhídrico 1N. Se añaden al extracto ácido 

acuoso 20 mi de ácido clorhídrico concentrado, y la mez-



- cía obtenida es calentada a 80-90^0 durante 10 min, enfria 

' da, y hecha fuertemente básica con hidróxido sódico acuo- 
: so al 50%. La mezcla básica es sometida a extracción con 

cloroformo, y el extracto en cloroformo es lavado con 
5 'agua, secado y evaporado, dando 5-amino-4-benzoil-l,3-di-

^metilpirazol; p.f. 147-150^0, tras cristalización a par- 

'tir de benceno.
(3) 5-amino-4-(o-clorobenzoil)-l,3-dimetilpi- 

¡razol. Una mezcla de 40 g de 5-cloro-4-(o-clorobenzoil)-
10 1,3-dimetilpirazol y 120 mi de amoníaco acuoso al 30% es 

calentada en un recipiente a presión cerrado, a 155-16090 

durante 5 horas, y luego es enfriada y evaporada bajo pre 
i sión reducida. El residuo es mezclado bien con una mezcla 

¡de diclorometano e hidróxido sódico acuoso diluido, y la 
15 ¡fase de diclorometano es separada, lavada con agua, seca­

da y evaporada, dando un residuo sólido de 5-amino-4-(o- 
;clorobenzoil)-1,3-dimetilpirazol; p.f. 102-103^0, tras 
cristalización a partir de benceno-ciclohexano.

(4) 3-amino-4-(o-fluorobenzoil)-l,3-dimetilpi 
20 ;razol, p.f. IO8-IO92C tras cristalización a partir de ace

tato de etilo-éter de petróleo; obtenido por el anterior 
método (3), por reacción de 76 g de 5-cloro-4-(o-fluoro- 

henzoil)-!,3-dimetilpirazol con 240 mi de amoníaco acuoso 
al 28%.

25 ; (5) 5-amino-4-benzoil-3-etil-l-metilpirazol;

obtenido como aceite adecuado para ser usado sin más puri 
ficación, por el anterior método (2), por reacción de 15 

g de 5**amiR-o-4-ciano-3-etil-l-metilpirazol (para la prepa 
-ración de este compuesto, veáse J. I-Ied. Chem.. vol. 11, 
pág. 79, 1968), con una solución de fenil-litio preparada30

23.5.70
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icon 70 g de bromobenceno y 5?6 g de litio en 300 mi de 
< éter.

(6) 5-amino-4-(o-clorobenzoil)-l-etil-3-metil_

¡pirazol; obtenido como aceite adecuado para ser usado sin 
¡más purificación, por el anterior método (3), por reacción

de 57 g de 5-cloro-4-(o-clorobenzoil)-l-etil-3-metilpira-;
'zol con 180 mi de amoníaco acuoso al 28%.

(7) 5-amÍRo-4-(o-clorobenzoil)-3-etil-l-metil 
;pirazol, p.f. 118-12130, obtenido por el anterior método
(3), por reacción de 60 g de 5*"Cloro-4-(o-clorobenzoil)-
3-etil-l-metilpirazol con 180 mi de amoniaco acuoso al 
28%.

(8) 4-(o-clorobenzoil)-l-metil-5-(metilamino)
-3-propilpirazol. Una corriente de metilamina gaseosa es 

¡hecha burbujear continuamente a través de tina solución de 

,60 g de 5-cloro-4-(o-clorobenzoil)-l-metil-3-propilpira- 
zol en 100 mi de sulfóxido de dimetilo, durante 3 horas a 

150-16030. Después, la mezcla resultante es enfriada y di 
luida con un volumen igual de hidróxido sódico acuoso di­

luido, y la mezcla básica es sometida a extracción con 

éter. El extracto en éter es secado y evaporado, dando un 

residuo aceitoso de 4-(o-clorobenzoil)-l-metil-5-(metila- 
mino)-3-propilpirazol; p.eb. 150-15230/0,2 mm Ilg.

(9) 5*-aiRÍRO-4-(o-clorobenzoil)-3-isopropil-l- 
metilpirazol, p.eb. 163-16530/0,15 mm Hg; obtenido por el 
anterior método (3), por reacción de 50 g de 5-cloro-4-(o- 
clorobenzoil)-3-isopropil-l-metilpirazol con 150 mi de amo 
níaco acuoso al 28%.

(10) 5**amino-l-etil-4-(o-fluorobenzoil)-3-me-
tilpirazol; obtenido como aceite adecuado para ser usado

..,579624



¡sin más purificación, por el anterior método (3), por 

reacción de 80 g de 5-cloro-l-etil-4-(o-fluorobenzoil)-3- 
'metilpirazol con 240 mi de amoníaco acuoso al 28%.

(11) 4-(o-fluorobenzoil)-l,3-dimetil-5-(mebi- 
5 lamino)-pirazol. A una suspensión enfriada y agitada de 27

'g de cloruro de aluminio anhidro en 200 mi de sim-tetra-
!
cloroetano se añaden primero 31 g de cloruro de o-flúoro- 

benzoilo, y luego 11 g de 5-aniino-l,3-dimetilpirazol (pa­
ra la preparación de este compuesto, véase J. Am. Chem. * 

10 Soc., vol. 81, pág. 2461, 1959), y la mezcla resultante 

es agitada y calentada a reflujo durante 16 horas. Tras
jenfriar, se mezcla con un volumen igual de ácido clorhídri ;
ico diluido frío, y la fase orgánica es separada y agitada 
¡bien con 100 mi de bicarbonato sódico acuoso saturado.

15 ' Luego se vuelve a separar la fase orgánica, se seca y se
i

evapora, dando un residuo sólido de 5-(o-fluorobenzamido)
-4-(o-fluorobenzoil)-l,3-dimetilpirazol; p.f. 143-14530,

'tras cristalización a partir de etanol.
A una suspensión de 3,0 g de hidruro sódico al

20 50% en dispersión en aceite mineral, en 100 mi de N,N-di-

metilformamida, a 1030, se añaden en porciones 18 g de
,5-(o-fluorobenz amido)-4-(o-flúorob enz oil)-1,3-dimetilpira

sol. La solución resultante es agitada durante 30 min a
'lOac, se añaden 14 g de yoduro de metilo, y la mezcla ob-

25 -tenida es agitada a 20-2530 durante 5 horas, y luego es
.evaporada bajo presión reducida. El residuo es disuelto
en diclorometano, y la solución obtenida es lavada con

agua, secada y evaporada, dando un residuo sólido de
4-(o-fluorobenzoil)-l,3-dimetil-5-(N-metil-o-fluorobenza-

30 mido)-pirazol; p.f. 115-11830, tras cristalización a par-
23.5.70.
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tir de acetato de etilo-éter de petróleo. '
i ;

! Una mezcla de 37 g del producto anterior y
¡ 200 mi de ácido bromhídrico al 48% es agitada y calentada 

a reflujo durante 16 horas, y luego evaporada bajo pre-
¡

i sión reducida. El residuo es mezclado a fondo con una mejz 

cía de cloroformo e hidróxido sódico acuoso 3N\ y la fase.
' orgánica es separada, lavada con bicarbonato sódico acuoso 
saturado, secada y evaporada, dando 4-(o-fluorobenzoil)- i 

l,3-dimetil-5"(metilamino)-pirazol, adecuado para ser 
usado sin más purificación.

(12) 5-amino-4-benzoil-3-cloro-l-metilpira- 
' zol. Una mezcla consistente en 22,6 g de 5-amino-3-hidro- 
; xi-l-metilpirazol (para la preparación de este compuesto,

: véase J. Am. Chem. Soc., vol. 71) pág. 936, 1949), 48 g 
de ácido benzoico y 400 g de ácido polifosfórico es agita 

' da y calentada a 120-130SO durante 2 horas, enfriada y 
, vertida, con agitación, en 1,3 litros de agua de hielo. i 

El 5"benzamido-4-benzoil-3-hidroxi-l-metilpirazol sólido 

que precipita es aislado, lavado con agua y secado; p.f.

.198-20030, tras cristalización a partir de etanol del

9%.
El anterior producto (32 g) es añadido en por 

ciones, a temperatura ambiente, a 75 mi de oxicloruro de 
fósforo, y la mezcla resultante es agitada a reflujo duran 

te 16 horas, enfriada y vertida con agitación en 600 g de 
hielo machacado. El 5-benzamido-4-benzoil-3-cloro-l-metií 
pirazol sólido que precipita es aislado, lavado con agua 
y secado; p.f. 193-195^0, tras cristalización a partir de 
cloroformo-éter de petróleo.

Una mezcla consistente en 16 g del producto

- 43 - 379624
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! anterior, 120 mi cLe ácido acético glacial y 60 mi de áci­

do bromhídrico al 48% es agitada y calentada a reflujo du 

; rante 3 horas, y luego evaporada bajo presión reducida.

El residuo obtenido es disuelto en cloroformo, y la solu- 
. ción en cloroformo es agitada con un exceso grande de bi- 

! carbonato sódico acuoso. La fase orgánica es separada, s_e 
, cada y evaporada, dando un residuo sólido de 5-amino-4- 

, benzoil-3-cloro-l-metilpirazol; p.f. 160-16230, tras cris 

talización a partir de cloroformo-éter de petróleo.
(13) 5-amino-3-etil-4-(o-fluorobenzoil)-l.-metil 

, pirazol, p.f. 103-105SC, tras cristalización a partir de 
í acetato de etilo-éter de petróleo; obtenido por el método 

! general antes descrito en (11), pero sin la operación de .
t
' metilaoión, haciendo reaccionar primero 25 g de 5-amino- 
i 3-etil-l-metilpirazol (véase patente británica 863.060,

15 de marzo de 1961) con 73 g de cloruro de o-fluoroben- 
 ̂zoilo y 65 g de cloruro de aluminio en 275 mi de sim-te- 

. tracloroetano, y haciendo reaccionar luego el producto 
' intermedio obtenido, 3-etil-5-(o-fluorobenzamido)-4-(o- 

i fluorobenzoil)-l-metilpirazol (36 g), con 150 mi de ácido 

bromhídrico al 48%, en 75 mi de ácido acético glacial.

E. 4-aroil-5-(2-ftalimidoacetamido)-pirazoles

(1) 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(N-metil-2-ftali- 
midoacetamido)-pirazol. A una solución de 11 g de 4-ben- 

' zoil-1,3-dimetil-5-(metílamino)-pirazol en 100 mi de ace­

tato de etilo, agitada y calentada a reflujo, se añade 
gota a gota una solución de 11 g de cloruro de ftalimidoa

cetilo en 50 mi de acetato de etilo, y la mezcla resultan 
te es agitada y calentada a reflujo durante 1 hora adicio 
nal, y luego es evaporada bajo presión reducida. E3. res_i

3796ÜA
30
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;duo obtenido es disuelto en 100 mi de cloroformo, y la so

!lución en cloroformo es lavada sucesivamente con ácido
i
¡clorhídrico 1N, bicarbonato sódico acuoso saturado, y 

asna, y es secada y evaporada, dando un residuo sólido de 

j 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(N-metil-2-ftalimidoacetamido)-pi 
razol; p.f. 176-17930, tras cristalización a partir de 

acetato de etilo-éter de petróleo.

(2) 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(2-ftalimidoaceta¡ 
mido)-pirazol, p.f. 191-1933C, tras cristalización a par­
tir de éter; obtenido por un método análogo al antes des-' 

crito en (1), por reacción de 11 g de 5-amino-4-benzoil- 
¡1,3-dimetilpirazol con 11 g de cloruro de ftalimidoacetilo, 
¡en 300 mi de acetato de etilo.

(3) 4-(o-fluorobenzoil)-l,3-dimetil-5-(N-me- 
til-2-ftalimidoacetamido)-pirazol, p.f. 218-2202C, tras 

cristalización a partir de etanol al 95%; obtenido por el 
anterior método (1), por reacción de 5,0 g de 4-(o-fluoro 

benzoil)-l,3-dimetil-5-(metilamino)-pirazol con 4,8 g de 
cloruro de ftalimidoacetilo en 95 mi de acetato de etilo.

(4) 4-(o-clorobenzoil)-3-etil-l-metil-5-(2- 
ftalimidoacetamido)-pirazol, p.f. 261-2633C, tras crista­
lización a partir de tolueno; obtenido por un método aná­

logo al descrito antes ai (1), por reacción de 13,2 g de

5-amino-4-(o-clorobenzoil)-3-etil-l-metilpirazol con 11 g 
de cloruro de ftalimidoacetilo en 200 mi de acetato de 
etilo.

(5) 4-(o-clorobenzoil)-J.-metil-5-(N-metil-2- 

ftalimidoacetamido)-3-propilpirazol; obtenido por un meto 
do análogo al descrito antes en (1), por reacción de 13,5 

g de 4-(o-clorobenzoil)-l-metil-5-(metilamino)-3-propilpi

379624- 47
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'razol con 11 g de cloruro de ftalimidoacetilo en acetato

de etilo.
(6) l-etil-4-(o-fluorobenzoil)-3-metil-5-(2- 

-ftalimidoacetamido)-pirazol; obtenido por el anterior pro 

cedimiento (1), por reacción de 12,2 g de 5-amino-l-etil- 
4-(o-fluorobenzoil)-3-metilpirazol con 11 g de cloruro de 

;ftalimidoacetilo en acetato de etilo.
;F* 4-aroil-5-(2-bromoacetamido)-pirazoles y sus sales

(1) 4-benzoil-1,3-dimetil-5-(N-metil-2-bromqa 
cetamido)-pirazol. A una solución de 11,5 S de 4-benzoil- 

1,3-dimeti1-5-(metilamino)-pirazo1 en 75 mi le acetato de 

etilo, agitada y calentada a reflujo, se añaden gota a go
ita 10 g de bromuro de bromoacetilo, y la mezcla resultante 

;es agitada y calentada a reflujo durante 1 hora, y luego 
es enfriada. El 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(N-metil-2-bromoa. 

'cetamido)-pirazol sólido que precipita es aislado y seca­
do; p.f. 122-1243C, tras cristalización a partir de 2-pro 

^panol.
(2) Bromhidrato de 4-benzoil-5-(2-bromoacetan¿ 

do)-1,3-dimetilpirazol. A una solución de 13 g de 5-amino- 

'4-benzoil-l,3-dimetilpirazol en 250 mi de acetato de eti­

lo, agitada y calentada a reflujo, se añaden gota a gota 
.24 g de bromuro de bromoacetilo, y la mezcla resultante

es agitada y calentada a reflujo durante 1 hora adicional, 
y luego es enfriada. El precipitado sólido de bromhidrato 

de 4-benzoil-5-(2-bromoacetamido)-l,3-dimeiilpirazol es 

aislado y cristalizado a partir de etanol-éter; p.f. 181 -

¡183ac.
' (3) 5-(2-bromoacetamido)-4-(o-clorobenzoil)-

-1,3-dimetilpirazol, p.f. 153-155-C tras cristalización a

3796R4
30

23.5.70
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partir Ae 2-propanol-éter; obtenido por los anteriores mé 

todos generales (1) y (2), por reacción de 16 g de 5-ami- 
;no-4-(o-clorobenzoil)-l,3-dimetilpirazol con 26 g de bro­

muro de bromoacetilo en 200 mi de acetato de etilo.

3 (4) 5-(2-bromoacetamido)-4-(o-fluorofenil)-
1,3-dimetilpirazol, p.f. 190-19290, tras cristalización a 

partir de 2-propanol; obtenido por los métodos generales 
antes descritos en (1) y (2), por reacción de 23 g de 

3-amino-4-(o-fluorofenil)-l,3-dimetilpirazol con 21 g de 
10 bromuro de bromoacetilo en 130 mi de acetato de etilo.

(3) Bromhidrato de 4-benzoil-5-(2-bromoaceta- 
mido)-3-etil-l-metilpirazol, p.f. 189-1913C, tras crista­
lización a partir de 2-propanol-éter; obtenido por los an 

teriores métodos generales (1) y (2), a partir de 11,5 S 
15 de 5-aBi:Ln°--^--'benzoil-3-etil-l-metilpirazol y 20 g de bro­

muro de bromoacetilo.

(6) 5**(2-bromoacetamido)-4-(o-clorobenzoil)- 
3-isopropil-l-metilpirazol; obtenido por el anterior meto 
do (1), a partir de 13,9 g de 5-amiM"^"(0"Clorobenzoil)-

20 3**isopropil-l-metilpirazol y 10 g de bromuro de bromoace-

(7) 4-benzoil-5-(2-bromoacetamido)-3-cloropi- 
razol, p.f. 155-15SSC; obtenido por el anterior método 
(1) a partir de 7,6 g de 5-amino-4-benzoil-3-cloro-l-me-

25 tilpirazol y 12 g de bromuro de bromoacetilo.

(8) 5**(2-bromoacetamido)-3-etil-4-(o-fluoro- 
bonzoil)-l-metilpirazol, p.f. 178-18190, tras cristaliza­

ción a partir de 2-propanol; obtenido por los anteriores 
métodos generales (1) y (2), a partir de 16 g de 5-amino-

30 3-etil-4-(o-fluorobenzoil)-l-metilpirazol y 13 S de bromu
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ro de bromoacetilo.
G. 5-(2-azidoacetamido)-4-benzoilpirazoles

(l) 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(N-metil-2-azidoa

10 '

15

20

25

30
9.9.70.

cetamido) -pirazol. A una solución de 21 g de monobromhi- 
drato de 4-benzoil-l, 3-dimetil-5-(N-metil-2-bromoace't;ami­

do)-pirazol en 80 mi de N,N-dimetilformamida, a temperatu 
ra ambiente, se añaden 13 g de carbonato potásico anhidro 

y 7,0 g de azida sódica, y la mezcla resultante es agitada 
y calentada a 60ac durante 30 min, y luego es vertida en 
300 mi de agua de hielo. La mezcla acuosa obtenida es so­

metida a extracción con diclorometano, y el extracto es 
secado y evaporado, dando un residuo sólido de 4-benzoil- 
1,3-dimetil-5-(N-metil-2-azidoacetamido)-pirazol; p.f. 

105-1073C, tras cristalización a partir de acetato de etjL 

lo-éter de petróleo.
(2) 5-(2-azidoacetamido)-4-benzoil-l,3-dime- 

tilpirazol. A una solución de 16 g de bromhidrato de 4- 
benzoil-5-(2-bromoacetamido)-l,3-dimetilpirazol en 75 mi 
de N,N-dimetilformamida, a temperatura ambiente, se aña­
den 13 g de carbonato potásico anhidro y 6,5 g de azida 

sódica, y la mezcla resultante es calentada a 6020 duran 
te 1 hora, y luego es vertida en 250 mi de agua de hielo. 
El 5-(2-azidoacetamido)-4-benzoil-l,3-dimetilpirazol sóli 

do que precipita es aislado y secado; p.f. 137-13920, tras 
cristalización a partir de etanol.

(3) 4-benzoil-3-etil-l-metil-5-(N-metil-2-azi 

doacetamido)-pirazol. A una solución de 35 g de 4-benzoil 
-5-(2-bromoacetamido)-3-etil-l-metilpirazol en 75 mi de 
sulfóxido de dimetilo, a temperatura ambiente, se añade 
una solución de 14 g de carbonato potásico anhidro y 8 g
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' de azida sódica en $0 mí de agua, y la mezcla resultante 

 ̂es agitada y calentada a 60°'C durante 2 horas. Luego es 

vertida en 3$0 mi de agua de hielo, y el 5-(2-azidoaceta-'

:mido)-4-benzoil-3-etil-l-metilpirazol sólido que precipita 
; es aislado y secado; p.f. 122-12430, tras cristalización 

a partir de acetato de etilo-éter de petróleo.

A una solución de 23 g del producto anterior 
y 12 mi de yoduro de metilo, en 100 mi de N,N-dimetilfor- 

mamida, a 25-3530, se añaden en porciones 4 g de hidruro 
 ̂sódico al 50%, en dispersión en aceite mineral, y la mez-.

¡cía resultante es agitada a 25-35^0 durante 2 horas. Lue- 
'go es filtrada y evaporada, el residuo es disuelto en di- 
clorometano, y la solución en diclorometano es lavada con' 

agua, secada y evaporada, dando un residuo sólido de 4-ben 
zoil-3-etil-l-metil-5-(N-metil-2-azidoacetamido)-pirazol; 

p.f. 124-1253C, tras cristalización a partir de acetato 

de etilo-éter de petróleo.
II* 4-benzoil-3-cloro-l-metil-5-/2-(p-toluensulfoniloxi)- 

acetamido7-pirasol.
Una mezcla consistente en 7,6 g de 5-amino-4- 

benzoil-3-cloro-l-metilpirazol, 7)2 g de cloruro de 2-(p- 
toluensulfoniloxi)-acótilo y 75 Ni de acetato de etilo os 

calentada a reflujo durante 1 hora. Tras enfriamiento, la 
solución resultante es lavada con ácido clorhídrico diluí 

do y con bicarbonato sódico acuoso saturado, es secada y 
evaporada, dando un residuo de 4-benzoil-3-cloro-l-metil- 
5-/?-(p-toluensulfoniloxi)-acetamido/'-pirazol, adecuado 

para ser usado sin más purificación.

I* 5-amino-4-benzimidoil-l,3-dimetilpirazol
A una solución de fenil-lito, preparada a par30

23 .5*70 .
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tir de 70 g de bromobenceno y 5,6 g de litio en 300 mi de 

éter, se añaden en porciones 25 s de 5-am3-no-4-ciano-l,3- 
 ̂dimetilpirazol, y la mezcla resultante es agitada y calen 

tada a reflujo durante 16 horas, enfriada y tratada con
5 200 mi de agua. El precipitado sólido obtenido es aislado,

;secado y sometido a extracción con 3OO mi de benceno callen 

!te. El extracto en benceno es filtrado, concentrado hasta 
'pequeño volumen, y enfriado, dando un precipitado sólido 

'de 5-amino-4-benzimidoil-l,3-dimetilpirazol; p.f. 143 -

10 * 1453c.

La presente solicitud que corresponde a la 
* presentada en los Estados Unidos de América, el 14 de Ma- 

jyo de 1.969) bajo el número 824.687, se acoge a los bene- 

.ficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre-Propie-'

15 'dad Industrial.
i

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Laten 

te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­

guientes:

20 1 .- Procedimiento para producir compuestos de 

pirazol-diazepinona que tienen la fórmula:
Ri R.

23.5/70

..0

/ Y
Ar

rN 379^94
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Y sales de los mismos, caracterizado porque se hace reac­

cionar con hidrazina un compuesto de 4-aroil-5-(2-ftalimi 

doacetamido)-pirazol que tiene la fórmula:
0

0

: donde es metilo o etilo, es un grupo alcohilo que
. tiene menos de 4 átomos de carbono, o cloro, R-, es hidró- ! 2
geno o metilo, y Ar es fenilo, o-fluorofenilo u o-clorofe 
!nilo.

' 2.- Procedimiento para producir compuestos de
pirazol-diazepinona que tienen la fórmula:

y sales de los mismos, caracterizado porque se hace reac­

cionar con amoníaco un compuesto de pirazolo que tiene la

- 53 -



o una sal del mismo; donde R^ es metilo o etilo, R^ es un 

grupo alcohilo que tiene menos de 4 átomos de carbono, o 
cloro, R^ es hidrógeno o metilo, Ar es fenilo, o-íluorofe 

nilo u o-clorofenilo, y Z es bromo, cloro, yodo, un grupo 

5 alcohilsulíonilo o un grupo arilsulfonilo.
i 3.- Procedimiento según la reivindicación 2,

donde el producto es aislado en forma libre.
; 4.- Procedimiento según la reivindicación 2,

¡donde Z es bromo y el producto es aislado en forma libre.
10 - 3.- Procedimiento para producir compuestos de

ípirazol-diazepinona que tienen la fórmula:

caracterizado por ciclar un compuesto de 5-(2-aminoaceta-

37962*
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donde es metilo o etilo, es un grupo alcohilo que 

tiene menos de 4 átomos de carbono, o cloro, R- es hidró- 

geno o metilo, y Ar es fenilo, o-fluorofenilo u o-clorofe 

Rilo.

5 6.- Procedimiento según la reivindicación 

donde la delación se efectúa haciendo reaccionar un com­

puesto de 4-aroil-8-(2-azidoacetamido)-pirazol, que tiene 
la fórmula:

10

ir

- C M L

no
con un agente reductor, bajo condiciones neutras o alca­
linas; donde cada uno de R^, Rp) R^ y Ar es según se ha 

definido en la reivindicación 5*

7. - Procedimiento según la reivindicación 6, 

donde el agente reductor es hidrazina en presencia de un 
catalizador do paladio en carbón vegetal.

8. - Procedimiento según la reivindicación 6, 

donde el agente reductor es hierro y agua, en presencia 
de una cantidad catalítica de ácido clorhídrico.

9. - Procedimiento según la reivindicación 8, 

donde la ciclaoión se efectúa haciendo reaccionar una sal

10.- Procedimiento para producir compuestos de

-  55



2
¡pirazol-diazepinona, que tienen la fórmula:

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de 
'p-amino-4-benzimidoilpirazol, que tiene la fórmula:

5
¡con un compuesto de haluro de haloacetilo que tiene la 
fórmula:

, 0H
X-CIIg-C-X^

10

///

23.3.?^.

en presencia de una "base; donde es metilo o etilo, Ar
¡es fenilo, o-fluorofenilo u o-clorofenilo, R¿, es un grupo

alcohilo que tiene menos de 4 átomos de carbono, X es bro 
.̂ 7

m o , o  yodo, y X^ es bromo o cloro.

11.- Procedimiento según la reivindicación 10, 
¿Á'cmnde la base es una solución acuosa de un hidróxido de
metal alcalino.

3796^4
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i 12.- Procedimiento para producir compuestos de 

pirasol— diazepinona que tienen la fórmula:

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de 
pirazol-diazepinona, que tiene la fórmula:

23.5*70.

o una sal del mismo, con un agente de metilación, en pre­

sencia de una base; donde R^ es metilo o etilo, R2 es un 
grupo alcohilo que tiene menos de 4 átomos de carbono, o 
cloro, y Ar es fenilo, o-fluorofenilo u o-clorofenilo.

/ - * 13.- Procedimiento según la reivindicación
donde el agente de metilación es un haluro de metilo, 

la base es un hidruro de metal alcalino.
14.- Procedimiento según la reivindicación 

12, donde el agente de metilación es sulfato de dimetilo,

57 379624



í y la base es un hidruro de metal alcalino.
' 15.- Procedimiento para producir compuestos
de pirazol-diazepinona.

 ̂ Tal y como se ha descrito en la Memoria que

5 antecede y para los fines que se han especificado.
: Esta Memoria consta de cincuenta y ocho hojas
- escritas a máquina por una sola cara.

¡

Madrid,

p. Á.

..Jberw
por podof. ̂

379624
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