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Memoria descriptiva 2

para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA por 20 afios

a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY

entidad / de nacionalidad norteamericana

con domicilio en Joseph Campau at the River, Detroit, Michi

pan, Estados Unidos de América.

por: "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR COMPUESTOS DE PIRAZOI-
~DIAZEPINONAM
(Clase Internacional CO074)
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La presente invencidén se refiere a nuevos con
puestos de pirazol-diazepinona que son Utiles como agen-
tes farmacoldgicos, y a métodos para producirlos. Mis en
particular, la invencidn se refiere a nuevos compuestos
de pirazolo/3,4-e//7,47diazepin-7(1H)~ona, que tienen la

férmula:

¥y a sus sales farmacduticamente aceptables; donde Ry es

mebtilo o etilo, R2 es un grupo alcohilo que tiene menos

!
de 4 &tomos de carbono, o cloro, R3 es hidrbgeno o metilo;

iy Ar es fenilo, o~fluorofenilo u o-clorofenilo. :
g Segin la invencidn, los compuestos de pirazolé
§~diazepinona que tienmen la anterior férmula I, y sus sa- f
%les, se producen hacliendo reaccionar un compuesto de

| i-aroil-5-(2-Ttalimidoacetanido)-pirazol, que tiene la

s £ormulas
| 0
R R, Q
Pl
/N I\T—-C—CHZ-—N
i
L |
Rg C-Ar 0 — L .
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v Ar son se-

[

‘con hidrazina, donde cada uno de Ry, R,, Ry
:gﬁn se han definido antes. La reaccidn se efectia nreferi
‘blemente en un medio disolvente no reactivo. Eatre los ai

solventes que se pueden usar se incluyen los alcanoles in

5 - feriores tales como metanol, etanol y 2-propancl; éteres

tales como dioxano, btetrahidrofuranc y éter dimetilico

del dietilénglicol; hidrocarburos clorados bales como di-
clorometano, cloroformo y sim-tetracloroetano; amidas ter
ciarias tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilaceta
10 mida y N-metil-2-pirrolidinona; acetonitrilo; ¥ sulféxido
‘de dimetilo; asi como mezclas de ellos. Los disolventes

individualmente preferidos son el etanol y diclorometano,

'

Ni la temperatura ni la duracién de la reaccidn son criti
;cas, y ambas pueden varlar en amplio intervalo, la tempe-
15 ;ratura entre aproximadamente 20 y aproximadamente 1502C,
¥y la duracidn entre 41 y 48 horas. Una temperatura preferi
fda es una comprendida entre 40 y 802C, y a tal temperatu-
ira la reaccibn se completa esencialmente tras un veriodo
de aproximadamente 3 a 10 horas. Aunque se nueden emplear
20 zcantidades equivalentes de reacclonantes, los mejores re-
‘sultados se obtienen cuando se usan al menos 2 moles de
;hidrazina por mol del reaccionante 4-groil-5-(2~ftalimi-
doacetamido)-pirazol, Durante el curso de la reaccidn se
forma ftalhidrazida como producto secundario insoluble, ¥y
25 ‘1o 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 pH, sesin se desee.
Los compuestos de 4~aroil-5-(2-ftalimidoaceta-

20 émido)epirazol requeridos como materiales de partida en el

T 379624
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; anterior procedimlento se preparan haciendo reaccilonar un.

© 5-amino-4-aroilpirazol, que tiene la férmula:

i

'

‘con cloruro de ftalimidoacetilo, en un disolvente no reac

¥
]

%III se preparan por una variedad de métodos. Uno de tales

i

IIT

{tivo. & su vez, los S-amino-4-aroilpirazoles de férmula

:métodos para preparar los S-amino-4-aroil-3-(alcohilo in-

§ferior)~pirazoles, por ejemplo, es el siguiente,

{
‘que tiene la férmulas:

Iv

: R4—C — C—GOE(}H5

Se hace reaccionar un alquinoato de metilo,

Tcon metil- 0 etilhidrazina, dando una S5~pirazolona que

tiene la férmula:

'que a su vez se¢ hace reaccionar con oxicloruro de fésforo,

-4 -
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10 fEl S5-cloropirazol intermedio es hecho reaccionar después

‘con un cloruro de aroilo que tiene la férmula:

0
Ar-&-Cl
15 VII
en presencia de cloruro de aluminio, dando un 4-aroil-5-
‘cloropirazol que tiene la férmula:
Tl
20 N Cl
Nj l
R C-Ar
4
1
0
25 . VIII
que se hace reaccionar finalmente con un compuesto de ami
na que tiene la férmula: '
Ra—-jNH2
g = 379624
23,5,70.
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zdando el material de partida deseado, 5-amino-4—aroil—3—u

%(alcohilo inferior)-pirazol, que tiene la férmula:

:i{l

5 : N NH-R,
N
i | \
i R ~AT

4 |
: X
10 ;En las férmulas IV-X, los simbolos A R3 v Ay tienen el

mismo significado antes indicado, y R, representa un gru-

%po alcohilo que tiene menos de 4 Atomos de carbono.

: Los S5-amino-#4-aroil-3-cloropirazoles interme-

zdios, es decir, los compuestos de férmula IIT en los que
15 ERQ es cloro, se preparan segin el siguiente método. Se ha

:ce reaccionar cianoacetato de etllo con metil- o ebilhi~

;drazina, ¥ el 5-amino-3-hidroxipirazol producido, que tig

ne la férmulas

20
X1
25
-es hecho reaccionar con un &cido arilearboxilico que tie-
‘ne la férmula:
Ar-COOH
© 379624
2505.70c :
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en 4cido polifosfdrico, dando un 4—aroi1—5-ari1amido-§-hgg

droxipirazol que tiene la férmula:

0
I

NH-C~Ar

XIII

" que luego se hace reaccionar con oxicloruro de fésforo,

, dando wn 4-aroil-S5-arilamido~3-cloropirazol que tiene la

» férmula:

XIv

‘Luego se hace reaccionar directamente este compuesto in-
termedio con &cido bromhidrico en acido acético, dando

un S5-amino-4-aroil-3-cloropirazol que tiene la férmula:

:

N/, NH,

|| |
Cl xv (ﬁ-Ar }3 7g 624 |
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o se hace reaccionar primero con un agente de metilacidn,

en presencia de una base fuerte, y se hace reaccionar el

producto metilado con Acido bromhidrico, dando un 4-aroil

~5-metilamino-3-cloropirazol que tiene la férmula:

v e e ——

XVI

f Bn las férmulas XI-XVI, los simbolos R ¥ Ar Giemen, de
inuevo, el significado antes mencionado;
‘ Los métodos anteriofes, ¥y relacionados con
“ellos, se describen a continuacidén en detalle para la pre
;paracién de compuestos individuales.

Ademds, segin la invencibn, los compuestos de
' pirazolodiazepinona que tienen la anterior férmula I, y
'sus sales, se producen haciendo reacciocnar un compuesto

de pirazol, que tiene la férmula:

XVIiI



go una sal del mismo, con amoniaco; donde cada uno de By s

IRe, R5 ¥ Ar es sezln se ha definido antes, v 2 representa

bromo, c¢loro o yodo, preferiblemente bromo, o un grupo al’

écohil— 0 arilsulfonilo tal como p-toluensulfonilo, bence~
5 ' nosulfonilo y metanosulfonilo. Lo mejor es efectuar la

- reaccidn en un medio disolvente no reactivo. Entre los &i

?solventes adecuados se incluyen los alcanoles inferiores
' tales como metanol, etanol y 2-propanol; amidas terciarias
%tales como N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidinonaj
10 &teres tales como dioxano, tetrahidrofurano y 1,2-dimeto- |
xietano; e hidrocarburos halogenados tales como diclorome
tano, cloroformo y tetracloruro de carbono; asi{ como mez-
clas de ellos, También se puede usar como disolvente un ‘

exceso de amoniaco anhidro liguido., Un disolvente preferi

15 :do es un alcanol inferior. La temperatura de la reaccidn
‘Do es critica, y puede variar entre -70 y 1009C, prefirién
idose una temperatura comprendida entre aproximadamente 20
y aproximadamente 802C. A una temperatura dentro del in-
tervalo preferido, la reaccidn se completa esencialmente
20 tras aproximadamente 10-20 horas, asunque tambidén se pue-
den emplear satisfactoriamente tiempos mis cortos o més
‘largos. Para obtener los mejores resulbados, se usa un
5gran exceso de amonfaco., El producto pirazolodiazepinona
puede ser aislado directamente en forma libre o en forma
25 de sal, por ajuste apropiado del pH, segin se desee.
Los compuestos de pirazol usados como material
“de partida en el anterior procedimiento se prevaran como
sigue. Los compuestos de férmula XVII, donde Z es haldge-
no, se obtienen haclendo reaccionar un S-amino~4-aroilpira

30 z0l, que tiene la anterior férmula III, con wn compuesto

5.5.70. -9 1379624
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; de haluro de haloacetilo, que tiene la férmula:

|
X-CH,~C-X;

XVIII

donde X es bromo, cloro o yodo, preferiblemente bromo, y
X, es bromo o cloro. Los compuestos de férmula XVII, don-
de Z es un grupo alcohil- o arilsulfonilo, se obtienen
haciendo reaccionar un 5-amino-4-aroilpirazol, que btiene
la f£6érmula III, com un cloruro de 2-(alcohil~ o arilsulfo
niloxi)-acebtilo, que tiene la férmula:

0

Z—CH2-C-Cl

XIX

- donde % es segin se ha definido antes.

Ademds, segin la invencidn, se producen com-
puestos de pirazolodiazepinona que tienen la anterior éx
mula I por ciclacibn de un compuesto de 5-(2-aminoaceta-

mido)-4~aroilpirazol, que tiene la fdrmula:

donde Rl, R2, R5 v Ar tienen el mismo significado antes

dado. La ciclacidn tiene lugar ficilmente bajo condicio-

0 379624
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Il ¥
' nes neutras o alcalinas, en amplio intervalo de tempera- |
i |

" turas. Debido a que la ciclacidn es répida incluso a tenm
» peratura amblente, normalmente no se aisla como tal el

| 5-(2-aminoacetamido)-4~aroilpirazol, sino que se prepara

¥

in situ bajo condiciones en que tiene lugar la ciclaciédn.
"En un método, se hace reaccidnar un compuesto de 4-aroil-.

' 5-(2-azidoacetamido)~pirazol, que tiene la férmula:

1?1 Ifa e

10 % /,N N—-—C—CHZ,-N3

15 ‘ XTI

fcon un agente reductor, bajo condiciones neutras o alca-
glinas, con lo que se forma la base libre 5—(2-aminoaceta-'
?mido)—@—aroilpirazol, v experimenta ciclacidn, En la fér-.

20 ‘mula XXI, cada uno de Ryy Ry, Ry 7 AT es sezin se ha de~ |
finido antes. En esba reaccidn se puede emplear cualquie-
ra de un cierto nimero de agentes reductores, incluyendo
‘hidrazina en presencia de un catalizador de paladio en

carbdn vegetal, polvo de hierrc y agua, en presencia de

una cantidad catalitica de dcido clorhidrico o dcido acé-

N
U1

tico, e hidrdgeno en presencia de niquel Raney. Se pueden
usar para la reaccidn diversos disolventes, dependiendo
la eleccibn de un disolvente apropiado del agente reduc-
tor empleado. En general, se puede emplear satisfactoria-

30 nente como disolvente un alcanol inferior, con cualquiera

23.5.70. . BTOB24
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de los agentes reductores anves mencionados. La Gempera-

tura y duracidn de la reaccién dependerén algmo, anilosza-

; mente, del agente reductor elegido. Sin embargo, con cual
. quiera de los agentes antes mencionados, la reaccidn se

ipuede efectuar satisfactoriamente a una temperatura com-

;prendida entre aproximadamente 20 y aproximadamente 1002C,
*y a tal temperatura estard esencialmente completa tras un
perlodo de %0 min a 30 horas. ILos mejores resultados se
;obtlenen empleando un exceso, de moderado a grande, del
gagente reductor. Cuando el agente reductor es hidrdgeno
_en presencia de niquel Raney, el hidrdgeno se suministra
ipreferiblemente a la mezcla de reaccidn bajo una presidn
fde aproximademente 3,5 kg/cma, y la hidrogenacidén se con-
blnua hasta que no se absorbe mis hidrdgeno.

; En otro método para conseguir la ciclacidn,
;se hace reaccionar una sal, tal como el clorhidrato, de
iuno de los compuestos de férmula XX, con una cantidad su-
Eficienﬁe de base para neutralizar la sal, con lo que se
Elibera la base libre 5-(2-aminoacetamido)-4-aroilpirazol,
y experimenta ciclacidn. Lo mejor es efectuar la rea001oni
gde la sal con la base en un medio disolvente, que puede
‘ser agua o un alecanol inferior acuoso. Se puede usar cual
équiera de wn cierto ndmero de bases, incluyendo carbona-
“Hos v bicarbonaltos de metal alcalino, hidrdéxidos de mebal
‘alcalino, e hidrdxidos de metal alcalinotérreo. La base
fpreferida es mn hidrdxido acuoso de metal alcalino. Ia Gem
:peratura no es critica, y la reaccidn puede efectuarse
‘convenientemente a temperatura ambiente, es decir, sin ca
%lentamiento ni enfrismiento exterior. Andlogamente, la du

‘racidn de la reaccidn no es critica, sino que depende en
i

; - 3790624



clerto grado de la cantidad de base empleada. Se obtiene %
| wna reaccitn rdpida y los mejores resultados cuando Se
%hace la reaccidn fuertemente basica (pH 10-12).
Las sales de 5-(2-aminoacetamido)-lt-aroilpi- 5
5 ?razol se preparan convenientemente reduciendo un 4-aroll-
%5—(2—azidoacetamido)—pirazol que tiene la férmula XXT, bgi
%jo condiciones &cidas, tal como por reaccidén con cloruro |
 estanmoso en exceso de Acido clorhfdrico, o con exceso de.
fécido férmico en presencia de paladio en carbén vegetal.
10 Cuando se prepara de esta forma, es muy conveniente hacer%
ireaccionar la sal obtenida directamente con una base, co~-
%mo se ha descrito antes, sin aislamiento,
| Los 4~aroil-5-(2-azidoacetamido)-pirazoles de%
fférmula XXI se preparan haciendo reaccionar un 4-aroil-5--
15 %(2—haloacetamido)—pirazol, que tiene la férmula:

20
XXIT

25 con azida sbdica en un medio disolvente no reactivo, tal
‘como N,N-dimetilformamida, donde cada uno de Ry, Ry, Rz,
Ar y X tiene el mismo significado antes indicado,

Ademds, segin la invencidn, se producen com-
‘puestos de pirazolodiazepinona, que tienen la férmula:
23.5.70.
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ihaclendo reaccilonar un compuesto de S~amino-d-benzimidoil

;pirazol, que tiene la formula:

con un compuesto de haluro de haloacetilo que biene la
fbérmulas

0

X—CHQ-C-Xl

en presencia de una base; donde cada uno de Ry, R,, Ar, X .
y Xl tiene el significado antes mencionado. Lo mejor es
Zefectuar la reacciln en un medio disolvente. Entre los di
isolventes adecuados se incluyen los hidrocarburos aromé-
:ticos tales como benceno y tolueno; hidrocarburos clora-

dos tales como diclorometano y cloroformo; y é&teres btales

379624
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i usadas en la reaccidn los hidrbéxidos de mebtal alcalino,

como dioxano, tetrahidrofurano y éter dimetilico del die~;

tilenglicol; asi como mezclas de ellos. El diclorometano :

es un disolvente preferido. Son bases adecuadas para ser

| prefiriéndose wna solucién acuosa de hidréxido sédico. La:

- reaccidn transcurre ficilmente a una temperatura compren-

fdida entre —10 y 402C, y a tal temmeratura sc completa

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

éun exceso de moderado a grande de base.

" doilpirazoles se preparan haciendo reaccionar primero un

. eboxialcohilidénmalononitrilo, que tiene la férmula:

con metil- o etilhidrazina, y haciendo reaccionar lueco

- el producto intermedlo, S-amino-4-cianopirazol, obtenido, .

:con un compuesto arilorgenometdlico que tiene la rférmula:

370624

Los materiales de partida S5-amino-A-benzimi-

CLH

275

que tiene la férmula:

Ry

~0-C=C(CH),

XV

XVI

- 15 -
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Ar-11
]
j

XXVII

i t
|

%e hidrolizando el producto de reaccidn bajo condiclones
ineutras suaves; donde cada uno de Rys B, ¥ Ar es segfin se
tha definido antes, ¥ M representa litio o ~MgBr.

Todavia ademds, segin la invencidn, se produ-

i
j
!cen compuestos de pirazolodiazepinona que tienen la fbrmu
'

clas

¥

i

Ar

XXVITY
: :
thaciendo reaccionar un compuesto de pirazolodiazepinona,

fque tiene la rérmulas

0
N.___—€E>

— N

Ar

IX

L]

con un agente de metilacidn, en presencia de una base;
‘donde R,, R, vy Ar tienen el mismo significado antes indi-

- 16 -
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. cado. Son ejemplos de agentes de metilacidn que se pueden%
| usar un haluro de metilo, especialmente yoduro de metiloﬁ
, sulfato de metilo, y un hidrocarburosulfonsto de metilo,
. tal como metanosulfonato de metilo y p-toluensulfonato de,
i metilo. Entre las bases que se pueden usar se incluyen '
" los hidruros de metal alcalino tales como hidruro sbdico |
. e hidruro de litio, amidas de metal alcalino tales como |
- emida sbdica y amida potdsica, y alecbxidos de metal alca-
lino. De entre estos se prefiere el hidruro sddico. Lo mgg
' jor es efectuar la reaccién en un medio disolvente no ‘
freaCtivo, gque puede ser una amida terciaria tal como N N-.
idimetilformamida, N,-dimetilacetamida y N—met;l—2—pirro-
%lidinona; un éter tal como é&ter dietilico, tetrahidrofungé
‘1o vy dioxano; un hidrocarburo aromdtico tal como benceno
?y tolueno; sulfdéxido de dimebilo; y mezclas de ellos. Son
idisolventes preferidos la N,N-dimetilformamida y el sulfd
gxido de dimetilo. Ta temperatura y duracidén de la reac—
%cién no son criticas, y pueden variar mucho, la tempera-
:tura entre 0 y 1002C y la duracibén entre 1 y aproximada-
mente 48 horas. La reaccidén 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
jque se completa. Se pueden emplear cantidades equimolares
de reactivos y base, aunque no es perjudicial un ligero
"exceso de cualgquiera, Para obtener los rendimientos &pti-
mos es deseable usar un ligero exceso de tanto agente de

‘metilacibn como base.

Ios compuestos de la invencidn pueden existir

v- 370624
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en forma libre, gque tiene la anterior férmula I, o en for:

ma de sal de adicibn de 4cido. Ias sales de adicibn de

o . ———_ -

: dcido farmacéuticamente aceptables se forman por reaccidn
de los compuestos de pirazolodiazepinona libre con cual- '
. quiera de un cierto nimero de 4cidos inorgénicos, entre .
i los que se incluyen el clorhidrico, bromhidrico, yodhidq;i
gco, nitrico, sulflrico y fosférico, y con cierbos &cidos
§ .
{ orgénicos fuertes, tales como metanosulfdnico, bencenosul.:
fénico ¥ p-toluensulfdnico. ‘
; Los compuestos de pirazolodiazepinona libre
. de férmula I, en los que R3 es hidrégeno, también forman
Esales farmacéubticamente aceptables por reaccidn con una
%base fuerte, Entre las bases fuertes adecuadas para este
_fin se incluyen los hidréxidos de metal alcalino, tales
Ecomo hidréxido sddico, hidréxido potdsico e hidréxido de
élitio; hidruros de metal alcalino, tal como hidruro sédi-
éco; alcbdxidos de mebtal alcalino; e hidrdxidos de metal al-
:calinotérreo.
; Los compuestos de pirazolodiazepinona libre y
%sus sales pueden diferir algo en ciertas propiedades fisg
fcas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero
;por lo deméds son equivalentes para los fines de la inven-
ﬁcién.
Los compuestos de la invencidn son nuevos com

puestos quimicos que son itiles como agentes farmacoldgi-

cos. Como tales, ejercen un efecto depresor sobre el Siu“:
- Gema nervioso central, que se muestra por su capacidad de

“evitar la existencia de convulsiones en animales de labo-

ratorio, tras administracidén de pentametiléntetrazol, y

. también por su capacidad para supersnmsl cogppgrigmiento
= 374807
- ~t‘ '3’1 0‘
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}inhibido en animales puestos en situacidn productora de

|
i ansiedad.

1

La actividad anticonvulsiva de los compuestos
. de la invencidn se mide en un ensayo normalizado que se

! > » »

5 §efectﬁa esencialmente como ha sido descrito por GChen y
[
{

otros, A.M.A. Archives of Neurology and Psychiatry, vol,

166, phps. 329-337 (1951), y vol. 68, Dhgs. 498-505 (1952),

'y por Chen y obtros, Journal of FPharmacology and Exgerimen¥

' tal Therapeutics, vol., 103, plgs. S4~61 (1951). En este

10 1ensayo, se da a cada una de un grupo de 5 ratas una dosisf
"oral medida de un compuesto de ensayo, disuelto en agua o

ésuspendido en acacia, seguido, %0 min despuds, por una QQ}
%sis subcuténea de 97 mg/kg de pentametiléntetrazol. Esta
icantidad de pentametiléntetrazol produce répidamente con—i

15 'vulsiones en 98-100% de las ratas de control no tratadas.
%Luego se observan visualmente los animales tratados, du-
érante 30 min tras la administracidn de pentametiléntetra-
!zol, ¥y la actividad anticonvulsiva es Jjuzgada observando
:el tiempo de iniciacibén y la importancia de los abaques

20 ;convulsivos clénicos, y el nimero de animales completamen
‘te protegidos contra las convulsiones. La actividad de uni
compuesto de ensayo, a cada nivel de dosificacibén, es cla
:sificada como sigue: 4+, proteccidn a las 5 natas; 3+,
proteceidén a 3 & 4 ratas; 2+, proteccidn a 1 & 2 ratas;

25 1+, retraso de la iniciacidn; O, ningfm efecto,

En la tabla sigulente se muestran los resultg

fdos obtenidos para algunos compuestos representativos de
la presente invencidn, cuando se ensayaron por el anterior

'método. Los compuestos de la tabla se identifican por re-

30 ferencia a la férmula I.

23.5.70. i 3 7 9 6 2, 1"
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Actividad antiéonvulsiva

Compuesto

Dosis, Clasifica~

Ry R, Ry ir ng/kg cibn

(eCH; OH; CH;  fenilo 125 v

63 Ao

32 44

16 G

8 44

4 0

CH5 CH5 CH5 o-fluorofenilo 125 g

63 i

32 4t

16 44

Qg

4 4y

4t

1 O-1+

.CH Ol CH;  fenilo 125 bt

63 4t

32 Yope

16 44

Uy

4 Loy

2- 0

A'.e;(}H3 CH5 CH5 o-clorofenilo 125 Yot

6% 4

32 d4t

16 Yo

8 4

4 fye

- 20 -
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(Continuacidn

Compuesto
Dosis, Clasifica-
. Ry R, 35 Ar mg/kg cidn
: CH., .

| HE 02H5 H fenilo 125 44
5 : 65 4y
32 Yy
16 4
4
4 0-~1+

10  ® pdministrado como sal elorhidrato

5 La actividad antisnsiedad de los oompﬁestos
" de la invencidn se determina en un ensayo que mide el cog
?sumo de alimento por ratas que han sido puestas en una si
tuacidn productora de ansiedad. En este ensayo, unas ra-
15 itas albinas macho Holtzman, recientemente llesadas, se de
fjan ajustar al ambiente del laboratorio durante al menos
-2 dilas antes del ensayo. Cuasndo se someten a ensayo, los
"animales son experimentalmente cindidos, no estan bajo
condiciones de privacidén de alimento, y pesan aproximada-—
20 mente 230 2. Tras el ajuste al ambiente normal del labora
torio se da a cada una de un grupo de 8 ratas una dosis
nedida del compuesto de ensayo, disuelto en azua o suspenl
dido en metocel acuoso al 0,2w, por intubacidn oral, y se
la pone inmediatamente en una Jjaula individual de metabo-
25 lismo, Se deja un periodo de 30 min para la absorcidn del
compuesto de ensayo. Se da a cada animal acceso a una pre
paracidén de leche, en un tubo graduado y calibrado. ILa ppg
paracidn consiste en 1 parte de leche condensada azucara-
da y 2 partes de arua. La ingestidn total de leche por ca

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

3.5.70. -
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f da con la de un grupo de 8 animales de control no trata-

? dos. Tambien se observan los animales para debectar cual-~
. quier signo y sintoma visible de comportamiento, Una in-

:gestién de leche mayor que la normal por los animales tra
jtados es considerada como indicacibn de que el compuesto

~de ensayo, actuando sobre los sistemas inhibidores del ce
%rebro, ha suprimido la tendencia natural de los roedores '
. & quedar inmovilizados en una situacidn nueva, productora
Zde snsiedad, como se representa en el ensayo por el alsla
jmiento en la jaula de metabolismo. Una dosis dada del com
‘puesto de ensayo es considerada activa sl causa una canti
{dad media de ingestién mayor que 5,0 ml por snimal, al fi.
'nal de la primera hora del ensayo. Durante esbe mismo pe-
iriodo, los controles no tratados consumen normalmente de

12,0 a 4,0 ml de leche.

Las actividades contra la ansiedad de algunos:

jcompuestos representativos de la presente invencidn, se-
‘gin se determinan por el método anterior, se muestren en
‘la tabla siguiente, donde se identifican los compuestos,
;de nuevo, por referencia a la férmula I, La tabla muestra
étambién los resultados obtenidos con diazepam y clordiazg:
Epéxido, que son conocidos como clinicamente fitiles para
:el tratamiento de los estados de ansiedad. La demostra-
cidn de actividad para el diazepam y el clordiazepdxido
:indica la validez del método de ensayo para determinar la

actividad anbiansiedad.

- 22 - 379 6?1



i Actividad antiansiedad

Compuesto Tnzestidn de
Dosis, leche tras 1

Rl R2 R5 Ar ng/ke hora, ml

5 $$GH3 CH5 CH5 fenilo 40 11,5
20 12,8

10 9,5

5 8,8

2,5 6,6

10 1,25 4 4
‘CH5 CII5 CH5 o-fluorofenilo 20 6,8

10 11,3

5 8,2

2,5 7,8

15 1,25 8,4
0,625 8,9

0,312 759

0,156 G4

0,078 4,6

20 ECHB CoHs  CHy fenilo 40 4,3
20 4y3

10 12,5

5 11,1

2,5 4,5

25 1,25 4,9
eCH5 CH3 GH5 o-clorofenilo 40 9,5

20 8,9

10 6,5

5 6,1

2,5 6,8

30 1,25 4,1

25.5.70, /




g (Continuacidn)
E Compuesto ) Ingest?én de
ENENE Dosts,  lethe tras 1
%czi; Oy 1 fenilo 40 10,7
5 | 20 8,8
| 10 7,8
5 6,3
2,5 6,8
| 1,25 3,8
10
' Diazepam 40 10,7
; 20 12,4
10 74
5 741
15 2,5 8,0
Clordiazepdxido 40 10,7
; 20 1,4
10 8,1
: 5 447
20 i ® Administrado como sal clorhidrato
: Ios compuestos de la invencibén se administran
‘preferiblemente por via oral, como se ha indicado antes,
aunque tambidn se puede usar la administracibn parenteral,
.Se pueden combinar con un vehiculo o diluyente sdlido o
25 iliquido, ¥ se pueden presentar en cantidades variables en

formas farmacéuticas tales como tabletas, cdpsulas, pol-
Vos, y suspensiones y soluciones acuosas ¥y 1O acuosas.

La invencidn se ilustra mediante los sigulen-

tes ejemplos.

{

23.5.70. ¥3 7 9 624}
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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,%-dimetil~.

" 5(N-metil-2-ftalimidoacetanido)-pirazol, 1,2 ;3 de hidra-

- zina anhidra y 150 ml de diclorometano. Tras enfriar, la

- nmezcla es filbtrada para eliminar el subprodueto precipita

" do no deseado, ftalhidrazida, y el filtrado es evaporado

" bajo presibén reducida. Bl residuo es mezclado bien con 25

ml de Acido clorhidrico 2N, y la mezcla &cida es filtrada

para eliminar los sbélidos insolubles. Iuegzo se hace bAsi-

~co el filtrado con amoniaco acuoso concentrado, y la

' 6,8-d1hidro-1,3,8-trinetil-4-fenilpirazolo/3, 4-e7/T,47dia

; mepin-7(1d)~ona sdlida que precipita es aislada, lavada

~con agua y secada; p.f. 177-1792C, tras cristalizacibn a

- partir de tolueno,

Bl producto base libre antes obtenido (2,5 1)

es disuelto en 15 ml de un cloruro de hidrdreno saturado

en solucidn en 2-provanol, la solucidn resultante es di-

lufda con éter hasta que se completa la precipitacibn, y

el diclorhidrato de 6,8-dihidro-1,3%,8-trimetil-4-fenilpi-

razolo/3,4=ef/T,4/dlazepin-7(1H)~ona que precipita es ais
lado y secado; p.f. 157-15S2C,
Ejemplo 2

Una mezcla consistente en 12 5 de 4-benzoil-
1,3-dimetil-5-(2-ftalinidoacetanido)-pirazol, 2 g de hi-
drazina anhidra, y 100 ml de etanol es agitada y calenta-
ia a reflujo durante 8 horas, y luezo es evaporada bajo
presidn reducida. Il residuo es agitado con 50 ml de Aci-
do clorhidrico 4N, a 80-902C, durante 10 min, enfriado y

filtrado, Imeso se hace bésico el filtrado con amoniaco

370624
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- acuoso concentrado, y la mezcla bésica es enfriada, dan:
: do un precipitado sblido de 6,8-dihidro-1,3-dimetil-4-fe
pilpirazolq[?,4197Zﬁ]§7hiazepin—7(lH)-ona, que es aislada,
; secada y cristalizada a partir de etanol; p.f. 259-2629C.
| Ejemplo 3

Utilizando el método general descrito en los
; anteriores ejemplos 1 y 2, se obtienen los siguientes com
f puestos de pirazolodiaszeplnona de las reacciones indica-
. das a continuacidn:

(a) De la reaccidn de 8,5 g de 4~(o-Tluoro-
.benzoil)—1,5-&imetil—5~(N~metil~2—ftalimidoacetamido)ﬁg;
: razol con 1,2 g de hidrazina anhidra en 150 mnl de diclo-
Erometano, se obtiene 4-(o-fluorofenil)-6,8-dihidro-1,3,8

trimetilpirazolo/3, 4~/ /7,47 dlazepin-7(1H) -ona; p.I.

'175—17590, tras cristalizacidn a partir de tolueno. Ia

sal sulfato se Prepara como sigue. EL producto anterior
(1,4 8) es disuelto en 40 ml de Acido sulflirico O,5N, y
la solucidn es liofilizada, dando un residuo incoloro de

la sal deseada, que puede ser crisbalizado nebanol-&ter.

; (b) De la reaccién de 16 g de 4-(o-cloroben- |
- 20il)-5-etil-1-metil-5-(2-ftalimidoacetanido)-pirazol con
1,8 g de hidraszina anhidra, en 300 ml de diclorometano,

- se obbiene 4-(o-clorofenil)-3-etil~6,8-dihidro-Ll-netilpl-
razolo/? 4we//1,4/diozepin-7(1H)~ona; p.L. 258-2612C,

. tras cristalizacidn a partir de toleuno,

(¢) De la reaccién de 15 g de 4-~(o-cloroben-
;zoil)~1imetil—5—(N-metil-z—ftalimidoacetamido)-Bﬁpropilp;
" razol con 1,8 g de hidrazina anhidra, en 300 mnl de diclo-

romeltano, se obtiene 4~(o-clorofenil)-6,8-dihidro-1,8.di-

~metil-3-propilpirazolo/3,4-e//7,47diazepin~7(1H)-onax

- 26 - ééiujl Sé €§;§? é;
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(d) De la reaccidén de 15 g de l~etil-l-(o-

" Fluorobenzoil)~3-metil-5-(2-ftalimidoacetanido)~pirazol

con 2,0 oo de hidrazina anhidra, en 700 ml de diclorometa-

‘no, se obtiene l-etil-4~-(o-fluorofenil)-&,8-dihidro-3-me-
tilpirazolo/3,4-g7/T,47dlazepin-7(1H)~ona; p.L. 250-2512C,

fras cristalizacién a partir de tolueno.

Ejemplo 4

(a) Una solucidn de 14 g de 4-benzoil~l,3~di-:
metil-5~W-metil-2~bromoacetamido)-pirazol en 200 ml de

oamoniaco anhidro al 5% en solucidn en metonol es manbeni~

da durante la noche a 20-252C, y luego es eveporada bajo

presibdn reducida. El residuo es disuelto en diclorometa-

no, v la solucién es lavada con bicarbonabto sddico acu0s0 -
diluido y con agua, secada, y evaporada bajo presidn redu
cida, demdo un residuo sdlido de 6,8-dihidro-1,3,8-trime-
til-4-fenilpirazolo/3,4~e//T 47 -diazepin-7(1H)-ona, p.f.

177-1792C, tras cristalizacidn a partir de tolueno,

(b) Utilizando el mbtodo descrifto en (a) en
este ejemplo, por remccidn de 15 g de 5-(2-bromoacetamido)
~t-(o=clorobenzoil)-3-isopropil-l-metilpirazol con 200 nml
de amonfaco al 55 e solucidn en metanol, se obiiene 4-

(o-clorofenil)~G,8~dihidro~3-isopropil-l-netilpirazolo

:[3,4797Zi;572diazepin~7(1H)—ona; p. L. 225-224°0, tras

cristalizacidn a partir de tolueno,

(¢) Utilizando el mébtodo antes descrito en
(a), por reaccidn de 10 g de 4-benzoil-5-(2-bromoacetami-
do)~-3-cloro~-l-metilvirazol con 200 ml de amoniaco al 5%
en solueidn en metanocl, se obtiene 3-cloro-G,8-dihidro-
l-metil-4-Tenilpiranolo/3,4~e//T,4/diazepin-7(1l)~ona;
p.f. 245-2479C, tras cristalizacidn a partir de tolueno.

370624
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(d) Utilizando el anterior método de (a), por
reaccidn de 35 g de 5-(2~bromoacetamido)-4-(o-fluoroben-
z0il)-1l,3%-dimetilpirazol con 20 g de emoniaco anhidro, en
200 ml de metanol, se obtiene 4-(o~fluorofenil)-6,8-dihi-
dro-1,3-dimetilpirazolo/3,4-e//1,4/~diazepin-7(1H)~ona;
pefes 235-2372C, tras varias cristalizaciones con tolueno.
Ia sal monobromhidrato, p.f. 2952C (con descomposicién)
se obtiene tratando una solucidn del producto base libre,
en &cido acético, con bromuro de hidrdgeno, diluyendo la
mezcla resulbante con acebtona hasta que se completa la
precipitacidn de la sal, y alslando y secando el sblido
obtenido,

Ejemplo 5

A una solucién saturada de amonfaco en 300 ml
de bromhidrato de 2-propencl se afiaden 19 g de 4-benzoil-
5-(2-bromoacetamido)-1l,3-dimetilpirazol, y la mezcla re-
sultente es agitada y calentada bajo reflujo durante 5
horas, mientras se hace pasar a través de ella una lenta
corriente constante de amonifaco gaseoso. Iuego se evapora
la mezcla de reaccidn bajo presidén reducida, el residuo
es tratado con agua, y la mezclas acuosa es sometida a ex-
traceidn con diclorometano. El extracto en diclorometeano
es secado y evaporado, dando un residuo sélido de 6,8-di-
hidro-1,3-dimetil-4-fenilpirazolo/3,4-e//T ,4/diazepin~7
(1H)-ona; p.f. 259~2622C, tras cristalizacidn a partir de
etanol al 95%.

Ejemplo 6
Una solucidn de 12 g de 5~(2-bromoacetamido)-
4-(o~clorobenzoil)~-1,3-dimetilpirazol en 50 ml de metanol

es mezclada con una solucién de 25 g de amoniaco anhidro

- 28 - gis 77 s; fs;?‘!k



!
;en 220 ml de metanol, ¥y se hace pasar a través de la solu
;cién resultante, durante 2 horas, una corriente de amonigf
; co gaseoso, Luepo se mantiene a 20-252C durante 48 horas,:
;y se evapora a sequedad. El residuo se disuelve en diclomj
5 %rometano, v la solucidn es lavada con agua y con cloruxo
zsédico acuogso saturado, se seca y se evapora bajo presién'
reducida, dendo un residuo sblido de 4-(o-clorofenil)-6,8-
dihidro-1,3-dimetilpirazolo/3,4-e//T,47diazepin~7(1H)~ona;p. L,
257-2400C, tras cristalizacidn a partir de tvolueno.

10 : Ejemplo 7
| Una mezcla consistente en 22 ¢ de monobromhi-
drato de 4-benzoil-5-(2-bromoacetamido)-3-etil-l-metilpi~
1razol, 75 ml de amoniaco liquido anhidro y 100 ml de di- |
'clorometano es agltada y calentada a reflujo durante 5

15 ihoras. Ivnego se concentra la mezcla bajo presidn reducida,
?para eliminar el exceso de amoniaco, y la solucidn concen
étrada en diclorometano es lavada con agua, cecada y evapo
“rada. bajo presibn reducida, dando un residuo sblido de |
' F-cti1-6,8-dihidro-1-metil-4-fenilpirazolo/S, -e7/T,47dizs

20 jzepin-?(lH)—ona; p.f. 268-2709C, tras eristalizacibn a
?partir de metanol,

| Ejemplo 8

A wna suspensidn de 22 g de 5-(2-bromoacetami

dao)-3-etil-l4-(o~fluorobenzoil)~l-metilpirazol en 400 ml

25 de metanol, a -302C, se afladen 30 g de amoniaco liquido,

¥y la mezcla resultante es mantenida a 0-102C dursnte 16

horas, y luepo es evaporada bajo presidn reducida. ELl re-
siduo obtenido es mezclado Dbien con 300 ml de diclorometa
no, y la mezcla es filtrada, para eliminar el sdlido inso

30 luble. Luego se evapora el filtrado bajo presidn reducida,

2%.5,70, ) 5
37962
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| dando un residuo sélido de 3-etil-4-(o-fluorofenil)-6,8-

" dihidro-l-metilpirazolo/3,4-g//1,4/diazepin~-7(1H)~onza;
:p.f. 25%-2550C, tras cristalizacidn a partir de acetona.
’ Iz sal bromhidrato se obtiene disolviendo 1,0
:g del anterior producto base libre, en 3 ml de bronuro de
ghidrégeno al 20% en solucidén en Acido acdtico placial, y
“fratando luego la solucidn con la acetona suficiente para
: efectuar la cristalizacibn de la sal sbélida deseada, que
e¢s alslada ¥y secada.

Ta sal sbdica se obtiene como sigue. Se aflade
" F-gtil-d-(o~fluorofenil)-6,8-dihidro~l-metilpirazolo
/3 4ol [T 47 d1azepin-7(1H)~ona (2,5 g) a una solucidn de
‘metdxido sddico preparada disolviendo 0,25 g de sodio me-

tal en 100 nl de nmetanol, y la mezcla resulbtante es agita

‘da y calentada a aproximadamente 502C. La solucidén obteni
da es evaporada lueso bajo presidn reducida, y el residuo
Esélido es disuelto en 100 ml de agua. La solucidn acuosa

;es sometida lueso a liofilizacibn, dando un residuo s8li-

“do de la sal deseada.

Ejemplo 9

A wna solucidén de 45 g de 5-amino-4-(o-cloro-
;benzoil)-l—etil—%—metilpirazol en 400 ml de acebtato de
‘etilo, calentada a reflujo, se aﬁaden lentamnente 80 g de
bromuro de bromoacetilo, y la mezcla resulbtante es azita-—
kda y calentada a reflujo durante 1 hora, y luezgo evapora—.
:da bajo presibén reducida. El residuo, que contiene mono-
bromhidrato de 5-(2-bromoacetamido)-4-(o-clorobenzoil)-1-
fetil—a-metilpirazol, es disuelto en 600 ml de mebanol, ¥
1se hace pasar a través de la solucibn, durante % horas, a

' temperatura ambiente, wna corriente de amonfaco anhidro
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" paseoso. La solueidn es mantenida a 20-252C durante 48

horas, y luezo es evaporada bajo presidn reducida. El re-

" siduo obtenido es disuelto en diclorometano, y la solu~

‘ cibn es lavada con cloruro sddico acuoso, secada y evapo-
. rada, dando un residuo sblido de 4-(o-clorofenil)-l-etil-
| 6,8-dihidro-3-metilpirazolo/3,4~¢//1,4/diazepin-7(1H)~ona;

" p.f. 246-2482C, tras cristalizacidn a partir de tolueno.

Ejemplo 10

Una mezcla consistente en 8,8 g de 4~benzoil-
3-cloro-l-metil-5-/2-(p-toluensulfoniloxi)-acetamidg/~pi-
razol, 50 ml de amoniaco acuoso al 305 y 50 ml de 2-pro-

panol es agitada a 20-252C durante 12 horas, y luego es

' calentada a reflujo durante 6 horas y evaporada bajo pre-
- s516n reducida. El residuo es repartido entre diclorometa—‘
. no e hidréxido sédico acuoso 1N, y la fase de diclorometa
- no es separada, lavada con agua, secada y evaporada, dan-
j do un residuo sdlido de 3-cloro-6,8-dihidro-l-metil-4—fe~

nilpirazolo/3,4-e//T,47-diazepin-7(1H)~ona; p.L. 245 =~

24790, tras cristalizacidén a partir de tolueno.

Ejemplo 11
A una solucidn de 16 g de 4-benzoil-1l,3-dime

¢ til-5-(N-metil-2-azidoacetamido)-pirazol en 150 ml de eta

. nol se afiaden 1,7 g de hidrazina anhidra y 1,0 g de pala-

dio al 5% en carbono, y la mezcla resultante es calentada

bajo nitréseno a 402C durante 90 min. Iuego se elimina el

- catalizador por filtracién, y el filtrado es evaporado ba
g jo presidn reducida, dando un residuo sdlido de 6,8-dihi~
. dro-1,3,8-trimetil-4-fenilpirazolo/3,4~e//1,4/diazepin-7

- (1)-ona; p.f. 177-1799C, tras cristalizacidn a parbir de

379627
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Ejemplo 12 i
A una solucidn de 9,0 g de 5-(2-azidoacetami-
% do)-4+~benzoil-l,3-dimetilpirazol en 90 ml de ebtanol y 40
: ml de agua se adaden 9,0 g de polvo de hierro reducido y
1,0 ml de 4cido clorhidrico concentrado, y la mezcla re-
Z spltante es agitada y calentada a reflujo durante 1 hora.:
‘ Inego es filtrada, y el filtrado es evaporado bajo presiéh
| reducida. Bl residuo obtenido es disuelto en cloroformo,
v la solucifn es lavada con hidrdxido sbédico acuoso dilxé;
~do y con agua, es secada y evaporadé bajo presidn reduci-

da, dando un residuo sblido de 6,8-dihidro-~l,3-dimetil-4~—

fenilpirazolo-/3 4~o//T,47/diazepin-7(1H)~ona; p.f. 259 -

i 26290, tras cristalizacidn a partir de etanol,

% A Ejemnlo 13

: A una mezcla de 18 g de cloruro esbannoso di-
hidratado y 150 ml de 4cido clorhidrico 2N, a temperatura
ambiente, se afladen en porciones 12 g de 4~benzoil—3-etil§

~1-metil-5-(N-metil=-2-azidoacetanido)-pirezol, y la mez-

cla resultante es agitada a bemperatura ambliente dursnte

% horas. Iueso se afladen dcido acético glacial (25 ml) y
10 ¢ mds de cloruro estannoso dihidratado, y la mezcla es

'agitada a ‘temperaturs ambiente durante la noche. Iunezo es

filtrada para eliminar una pequefila cantidad de sblido in-

- goluble, ¥ el filtrado es diluido con 150 ml de agua. La

;mezcla acuosa es tratada con exceso de sulfuro de hidrdge
ino, ¥ es filtrada, y el filtrado es evaporado a sequedad
ébajo presidén reducida. EL residuo sblido obtenido, que
‘contiene clorhidrato de 4-benzoil-3-etil-l-netil-5-(W-me-
4il-2-aminoacetamido)-pirazol, es disuelto en 50 ml de

.agua, ¥y la solucidn acuosa se hace basica con exceso de

- 370624
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- amoniaco acuoso concentrado. La mezcla bésica es sometida

~a exbtraceidn con diclorometano, y el extracto en dicloro-

metano es secado vy evaporado, dando un residuo sdlido de

3=etil=6,8-dihidro-1,8-dimetil-4~fenilpirazolo/?,4~e/

- [I,4/diazepin-7(1H)~ona; p.f. 190-1922C, tras cristaliza-

~c¢idn a partir de éter.

Ta sal metanosulfonato se obbtiene tratando una

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

10 ml de tolueno caliente, con 0,3 g de acido metanosul-
fénico, ¥ afiadiendo luezo el éter seco suficiente para

v

provocar la cristalizacibn de la sal deseada.

Zjemplo 14

A una mezcla agitada consistente en 5,0 g de

S5~-amino~4-benzimidoil-l,3~dimetilpirazol, 50 ml de hidré—i

“xido sbdico acuoso 0,5, y 250 ml de diclorometano enfrig’

do a 5~-82C, se afladen gota a gota 5,0 5 de bromuro de bro

‘moacetilo, y la mezcla resultante es agitada a 5-82C du-

rante 15 min, Luego se continlia la agitacidn durante 2

horas a 5-82C, mientras se afladen 25 ml de hidrdxido sbddi

.co acuoso 1N, en porciones de 5 ml. Tuego se deja que la

'mezcla de reaccidén se caliente hasta la temperatura am-

v

. biente, ¥ la fase orsénica es separada, secada Yy evapora-
- da bajo presién reducida, dando un residuo sélido de 6,8-
‘dihidro—l,5—dimetil—4—fenilpirazolq[?,4727Zi}ﬂ7ﬁiazepin—7
(1H)-ona; p.f. 259-2629C, tras cristalizacibn a partir de
ltolueno. La sal monoclorhidrato, p.f. mayor de 3002C, se

?obtiene tratando una solucidn de base libre en 2-propanol -

"con cloruro de hidréseno, diluyendo la mezcla resultante

con éter, hasta que se completa la precipitacidn, y aislan

do y secando el sbélido obtenido.
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: Ejemplo 15
; A una mezcla consistente en 4,75 ¢ de 6,8-di~
! hidro-1,3-dimetil-4-fenilpirazolo/3,4-¢7/T,L7diazepin~7

(1H)-ona, 1,0 g de hidruro sddico al 50% en dispersidn en

e e~ v

| aceite mineral, y 50 ml de N,N-dimetilformamida a 20-259G,
}se adaden 3,0 ml de sulfato de dimetilo, y la mezcla re-
fsultante es mantenida a 20-252C durante 16 horas. Luego

" es diluida cén un volumen igual de agua, y la mezcla acug.
Esa es sometida a extraccidn con diclorometano. FEl extrac-—.
. 0 en dicloromebano es lavado con hidrdxido sédico acuoso

v

"dilufdo, y con agua, es secado y evaporado bajo presidn
| reducida, dendo un residuo sélido de 6,8-dihidro-1,3,8-
i

%trimetil-4—fenilpirazolo[?,4fg7Zi}ﬂ7aiazepin-?(1H)-ona;
Ep.f. 177-1792C, tras cristalizacidn a partir de iolueno.
é Ejemplo 16

L una suspensidén de 4,2 5 de nonobromhildrato

v

' de 4-(o-fluorofenil)-6,8-dinidro~1,3-dimetilpirazolo

| (3 4e7 (T, 47 diczepin-7(1H)-ona en 50 ml de I,N-dimetilfor
i'xn{mu'.c‘tea., bajo nitrdzeno, se afladen en porciones 1,5 z de
-hidruro sddico al 50% en dispersidn en aceite mineral. Ia
:mezcla resulbtante es agitada a temperatﬁra amblente duren
(te 350 min, se afiaden 4,0 ml de sulfato de dimetilo, ¥y la
%mezcla de reaccidn es mantenida a temperatura ambiente du
‘rante 16 horas, y luego es evaporada bajo presidn reduci-.
éda. El residuo oblenido es sometido a extraccidn con dich
:rometano, ¥ el exbracto en diclorometano es lavado con
’agua, secado y evaporado bajo presidn reducida. El resi-
;dno es disuelto en una pequeiia cantidad de acetona, ¥y la
fsolucién en acebona es vertida en una columna cromatosri-

. fica preparada con silicato de magnesio activado (Florisil).
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Ta columna es elufda con acetona, ¥y los elufdos obteni-

dos son combinados y evaporados, dando un residuo sélido
de 4-(o-rluorofenil)-6,8-dihidro~L,3,8-trimetilpirazolo

[ 4-e//1,47diazepin~7(1H)-ona; p.£f. 173-1752C, tras eris

talizacibn con éLer,

Ejemplo 17

A una suspensidn de 5,3 g de 4-(o-clorofenil) .

| -6,8-dihidro-1,3~dinetilpirazolo/3,4-¢//T,47diazepin-7
(1H)~ona en 60 ml de N,N-dimetilformamida se ailade, en

porciones, a 52¢, 1,0 g de hidruro sbédico al 50% en dis-

persidn en aceite mineral. Luego se afladen goba a gota a

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

mezcla resultante es agltada durante 1 hora a bemperatura

ambiente, y luego es evaporada bajo presibdn reducida. El

.residuo obtenido es disuelto en diclorometano, y la solu-
cidn es lavada con cloruro sédico acuoso, secada, ¥y evapo
‘rada bajo presidén reducida, dando un residuo sblido de

4~(o-clorofenil)-6,8-dihidro-1,3,8-trimetilpirazolo/3,4-¢/

/I 4/diazepin-7(1H)-ona, La sal monoclorhidrato, p.f.
2602C (con descomposicidn), es obtenida tratando con clo-
j-ruro de hidrbérseno una solucidn de la base libre en 2-pro-
;panol, diluyendo la mezcla resultante con acetato de etilo,
ghasta que la precipitacidén sea completa, y aislando y se-;
cando el sdlido obtenido.
Ejemplo 18

A wa solucidn de 6,7 ¢ de 3-e¢til-G,8-dihidro-
jl—metil-4-—fenilpirazolq£3',4-_§7Z:I',§7'<1iazepin—-?(1H)-~ona en
50 nl de sulféxido de dimetilo, a temperatura ambiente,
bajo nitrbreno, se afiaden, en porciones, 1,5 5 de hidruro

sbdico al 507 en dispersidn en aceite mineral. La mezcla
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fes agitada durante 30 min, se afiaden gota a gota 5,0 g

- de yoduro de metilo, ¥y luego se continda la agitacidn du~

rante 2 horas a temperatura ambiente. La mescla es diluf-.

3

[ rias veces con agua, con hidréxido sbddico acuoso 1N, y de

da-con 200 ml de é&ber, y la solucidn etérea es lavada va—f

 huevo con agua, es secada, y concentrada hasta pequefio vo

- lumen, del cual, por enfriamiento, se obtiene un precipi-’

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

- pirazolo/3,4~e//T,4/dlazepin-7(1H)-ona; p, £, 191-19320.

Ejemplo 19

Ubilizando el método descrito en el anterior

.nuacldn:

(a) Por reaccidn de 3,0 g de 4-(o-clorofenil)’

g-1—etil-6,8-dihidro-3—metilpiraz01013,4727Zi;§7aiazepin—?j

ejemplo 17; se obtienen los sigulentes compuestos de pi-

‘ razolodiazepinona, por las reacclones indicadas a conti- |

%(lH)—ona con 0,5 g de hidruro sbdico al 554 en dispersidn:

, en aceite mineral, en 20 ml de sulféxido de dimebilo,

éluego con 2,0 g de yoduro de metilo en 20 ml de é&ter, se

"
v

. obtiene 4i-(o-clorofenil)-1-etil-6,8-dihidro-3,8-dimetilpi

_ razolo/3,4-e7/T,47diozepin-7(1H)-ona, obtenido en forma

. de semisblido vitreo.

(b) Por reaccibn de 3,5 g de 4—(o—clorofenil)?

=3=e11-6,8~dlhidro-1l-metilpirazolo/3, 4~/ /T,47diozepin=7

- (1M)-ona con 0,6 g de hidruro sddico al 55/ en dispersidn

~en aceibe mineral, en 25 ml de sulfbxido de dimetilo,

';7'

luego con 2,0 g de yoduro de metilo, se obitiene 4-(o-clo-

- rofenil)-3-etil-6,8-dihidro-1,8-dinetilpirazolo/F,3-e7

P [I,47d1azepin-7(1H)~ona; p.£. 115,5-1179C, tras cristali--

‘ zacidn a partir de &ter.

- 36 -~
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Ejemplo 20

A una mezcla agitada consistente en 0,7 g de

i
‘hidruro sbdico al 50% en dispersidn en aceive mineral,
é2,0 ml de yoduro de metilo y 20 ml de N,N—dimetilformami—?
;da, se afladen en porciones 3,7 ¢ de 3~etil-i~(o-fluorofe-
 n11)-6,8~dihidro-l-netilpiraz olo/34~e// 1,47 diazepin-7

(1H)-ona, y la mezcla resultante es agitada a temperatura.

"ambiente durante 1 hora. Imuego es dilufda con 150 ml de

- diclorometano, y la mezcla obtenida es lavada varias ve-
?ces con agua., Despuds, la solucidn en diclorometano es se.
Lcada v evaporada bajo presidn reducida. El residuo aceitg‘
s0 es disuelto en 30 ml de acetabo de etilo, y la solu- '
gcién es sometida a extraccidn con 75 ml de Acido clorhi-
“drico 2N. El extracto &cido es hecho bésico con amonfaco
iaouoso concentrado, y la mezcla bisica es sometida a ex~
‘¢raceibn con cloroformo., Después el extracto en clorofor-'
.m0 es secado y evaporado bajo presidn reducida, dando un :
iresiduo 561ido de 3-etil-4-(o-fluorofenil)-G,8-dihidro-
1,8-dinetilpirazolo/? 4~e//1,4/diazepin-7(1)~ona; p.£.
2175~l7790, tras cristalizacidn a partir de é&ber.

Materiales de partida

Los diversos materiales de partida empleados
1en los ejemplos anteriores, y productos intermedios requ_e_j
ridos para su preparacidn, se obtienen por los métodos
jdescritos a continuacién,

A, S5-pirazolonas

(1) 3-etil-l-metil-S-pirazolona., Se afiacen GO,
ta a gota 22,5 ¢ de 2-pentinoato de metilo a wna solucidn,
"enfriada con hielo, de 10 g de metilhidrazina en 200 ml

de metanol. La mezcla de reaccidn es agitada a 0-109C du-
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i ranve 4 horas, ¥ a 20-2520 Jurante 16 horas, y lueso es

SN e )
[y Vi

. worz et

» X ? «‘}:i*i‘
& 4)‘?£

evaporada bajo Dresidn reducida, dando 3-etil-l-metil-5-

pirazolona; p.f. 101-10320, tras cristalizacién a partir

" de benceno-éter de petrdleo.

(2) l-metil-3-propil-5-pirazolona, p.f. 108 ~

1119C, tras cristalizacidn a partir de benceno-éter de

: petrdleo; obbenido por el anterior método (1), por reac-

" cibn de 50 g de metilhidrazina con 126 g de 2-hekinoato

" de metilo.

(3) 3-isopropil~l-metil-5-pirazolona, D.T.

113-1150G, tras cristalizacidn a partir de benceno-éter

; de petrdleo; obtenido por el anbterior método (1), por

% reaccidn de 50 g de metilhidrazina con 126 g de 4-metil-

¢ 2-pentinoato de metilo.

B, 5-cloropirazoles

(1) 5-cloro-l-etil-3-metilpirazol. Una mez-

" cla de 26 g de l-etil-3-metil-5-pirazolona (para la pre- .

: paracibn de este compuesto, véase Helv. Chim. Acta, vol.

‘32, phg. 984, 1949) y 65 g de oxicloruro de fdsforo es

" agitada y calentada a reflujo durante 16 horas, y luemo

; e8 vertida cuidadosamente en una mezcla de 200 ml de amo

niaco acuoso concentrado, 200 g de hislo y 200 ml de

. éter. Tras aproximadamente 30 min, la fase orgpdnica es

separada, ¥ la fase acuosa es sometida 3 veces a exbrac-

. ¢idn con éter, Lo fase orginica separada y los extractos

etéreos son combinados, secados y evaporados, dando un

- residuo aceibtoso de 5-cloro-l-etil-3-metilpirazol; p.eb.

55-572C/10 mm Hg.

(2) 5-cloro-3-etil-l-metilpirazol, D.eb.

- 82-839C/28 mm Hg; obbtenido por el anterior método (1),
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' por reaccidn de 126 ¢ de 3-ebil-l-metil-5-pirazolona con
i520 o de oxicloruro de Ifdsforo.
' (3) 5-cloro-l-metil-7-propilpirazol, p.eb.
| 78-799C/10 mm Hz; obtenido por el amterior método (1),
épor reaccidn de 125 g de l-metil-3-propil-5-pirazolona
~con 310 g de oxicloruro de fésforo,

(4) 5-cloro-3-isopropil-l~metilpirazol, p.eb,
92-749C/10 mm Hg; obtenido por el anterior método (1),
por reaccidn de 123 % de 3-isopropil-l-metil-5-pirazolona
‘con %20 g de oxicloruro de fdsforo.

Co. d=-aroil-~-bS-cloropirazoles

(1) 4-~benzoil-5~cloro-~l,3~-dimetilpirazol. A
Euna suspensidn de 40 g de cloruro de aluminio anhidro en
200 ml de sim-tetracloroetano se aladen lentamente prime-
‘ro 39 5 de 5-cloro-1,3-dimetilpirazol (para la prepara-

‘cibén de este compuesto, véase J. prakt. Chem., vol. 110,

4z. 153, 1925; Chem. Abstr., vol., 19, pis. 2952, 1925),

i

éy luepo 46 g de cloruro de benzoilo, La mezcla resultante
!es agitada y calentada a reflujo durante 18 horas, enfrig
:da v vertida en una mezcla de agua de hielo y Acido clor-~
hidrico concentrado. La fase orsénica es separada, lavada
con 200 ml de hidréxido sbdico acuoso 4N, secada y evapo-
irada, dando un residuo aceitoso de 4-benzoil-5-cloro-1l,3-
dimetilpirazol; p.eb, 128-1302C/0,2 nn Hg.

(2) 5~cloro-4-(o-clorobenzoil)-1,5-dimetilpi-
razol, Una mezcla consistente en 38 g de 5-cloro-l,%-dime
tilpirazol, 53 g de cloruro de o~clorobenzoilo, 40 g de
cloruro de aluminio anhidro y 250 ml de sim-tetracloroety
no es agitada y calentada a reflujo durante 13 horas, en-

Triada y vertida en asua de hielo, Ia fase orrfiiCa es sg

3796
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f parada, agitada con 300 ml de hidrbxido sbdico acuoso di-
i luido durante 1 hora, separada de nuevo, laveda con agua,
' secada 7 evaporade, dando S-cloro-4-(o-clorobenzoil)-l,3~
;dimetilpirazolg p.L., 70-729C, tras cristalizacidn a par-
%tir de tetraclorurc de carbono-&ter de petrdleo.

: (3) S-cloro-l-(o-fluorobenzoil)-1,%-dimetil-

* pirazol, p.f. 70-729C; obtenido por el método general deg
;crito anteriormente en (1) y (2), por reaccibn de 64 g de
5~cloro-l,%~dimetilpirazol con 90 g de cloruro de o~fluo-
;robenzoilo, en presencia de 75 g de cloruro de aluminio |
%anhidro, en 300 ml de sim~tetracloroetano.

| (4) S~-cloro-4-(o~clorobenzoll)-l-etil-3-metil

Epirazol, p.f. 62-642C, tras cristalizacibén a partir de he
2xano; obtenido por el método general anterior de (1) ¥y
(2), por reacciln de 43,2 g de 5~cloro-l-etil-3-metilpira
izol con 53 g de cloruro de o-clorobenzoilo y 40 g de clo-
?ruro de aluminio anhidro en 200 ml de sim-tetracloroetano.
: (5) 5-cloro-4-(o-clorobenzofl)-3-etil-l-metil
fpirazol, p.f. 77-799C; obtenido por reaccién de 72 g de
%5~cloro—B—etil—lwmetilpirazol con 88 g de cloruro de
zo—clorobenzoilo ¥ 70 g de cloruro de aluminio anhidro, en
;200 ml de gim-tetracloroetano.
: (6) 5-cloro-4-(o-clorobenzoil)-l-metil-3-pro-
rpilpirazol, p. eb. 180-1829C/0,2 mm Hg; obtenido por reag
‘cion de 80 g de S-cloro-l-metil-3-propilpirazol con 90 3
?de cloruro de o-clorobenzoilo y 70 g de cloruro de alumi-~
‘nio anhidro, en 200 ml de sim~tetracloroetano.

" (7) 5-¢loro~4-(o-clorobenzoil)~-3~isopropil-l-
metilpirazol, p.eb. 148-1502C/0,2 mm Hg; obtenido de 80

~de 5-cloro-3-isopropil-l-metilpirazol, 90 g de cloruro de
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- o—clorobenzoilo y 70 g de cloruro de aluminio anhidro, en.

200 ml de sim-tebtracloroetano.
(8) 5-cloro-l-etil-4-(o-fluorobenzoil)-3-me~
tilpirazol, p.eb, 128-1%02C/0,1 mm Hp; obtenido de 72 g |

de 5-cloro-l-etil-3-metilpirazol, 80 g de cloruro de

" o-fluorcbenzoflo ¥y 75 g de cloruro de aluminio anhidro,

en 300 ml de sim-tetracloroetano,

' D S-smino-4-aroilpirazoles

(1) 4~benzoil-l,3-dimetil-5~(metilamino)-pira

r zol, Una mezcla consistente en 50 g de 4-benzoil~5-cloro-:

'1,3-dimetilpirazol y 120 ml de metilamina acuosa al 40%

'es calenbada en un recipiente a presidn, cerrado, a 155 -

11600C durante 5 horas, y luezo es evaporada bajo presidn

‘reducida. Bl residuo es disuelto en diclorometanc, y la

“solucibn es mezclada bien con hidrdxido sddico acuoso 1N,

'La fase orsénica es separada, lavada con agua, secada y

?evaporada, dando 4-benzoil-l,3~-dimetil-5-(metilamino)~pi-

~razol; p.f. 77-792C, tras cristalizacidén a partir de ci-

‘elohexano,

(2) 5-gmino-4-benzoil-l,3~dimetilpirazol, A

‘una solucidén de fenil-litio, preparada con 70 5 de bromo-

benceno y 5,6 g de litio en 400 ml de éter, se afiaden en

'porciones 25 g de S-amino-4-ciano-1,3-dimetilpirazol. (Pa

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

-vol., 21, paz. 1250, 1956). La mezcla resultante es agita-

da y calentada a reflujo durante 18 horas, enfriada y tra
tada con 150 ml de cloruro ambnico acuoso saturado. La fa

se orginica es separada y sometida a extraccidn con 400

‘ml de Acido clorhidrico 1IN, Be afladen al extracto Acido

“acuoso 20 ml de Acido clorhidrico concentrado, ¥y la mez-

T BTORDA
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'cla obtenida es calentada a 80-90°C durante 10 min, enfrig
;da, v hecha fuertemente bisica con hidrdxido sddico acuo-
%so al 50%. Ta mezcla bdsica es sometida a extracclidn con
?cloroformo, y el extracto en cloroformo es lavado con
5 apua, secado ¥ evaporado, dando S-amino-4-benzoil-l,3-di-
émetilpirazol; p.f. 147-1502C, tras cristalizacidn a par-
%tir de benceno.
(3) 5-amino-4-(o-clorobenzoil)-1,3~dinetilpi-
érazol. Una mezcla de 40 g de 5-cloro-4-(o-clorobenzoil)-
10 '1,3-dimetilpirazol y 120 ml de amoniaco acuoso al 30% es
ZGalentada en un recipiente a presidn cerrado, a 155-1602C
.Edurante 5 horas, y luego es enfriada y evaporada bajo png;
ésién reducida., El residuo es mezclado bien con una mezcla .
‘de dlcloromebano e hidréxido sbdico acuoso diluido, y la
15 %fase de diclorometano es separada, lavada con agua, seca-
ida v evaporada, dando un residuo sblido de S-amino-4-(o-
iclorobenzoil)-l,5-dimetilpirazol; p.f. 102-1032C, tras
gcristalizacién a partir de benceno-ciclohexano.
| (4) 5-amino-4-(o-fluorobenzoil)-1,3-dimetilpi
20 irazol, p.L. 108-1092C tras cristalizacidn a partir de acg
f"ca'bo de etilo-éter de petrdleo; obtenido por el anterior
émétodo (3), por reaccibdn de 76 g de S~cloro-4-(o-fluoro-
ibenzoil)~l,B—dimetilpirazol con 240 ml de amoniaco acuoso
‘al 28%. |
25 : (5) 5-amino-4-benzoil-3-etil-l-metilpirazol;
;obtenido como aceibe adecuado para ser usado sin mis puri
:fioacién, por el anterior método (2), por reaceidn de 15
‘g de S-amino~-4-clano-3-etil-l-metilpirazol (para la preva

racidn de este coupussto, vedse J. Med. Chem., vol, 11,

30 P3. 79, 1968), con una solucidn de fenil-litio preparada

o oo 379624



recon 70 g de bromobenceno y 5,6 g de litio en 300 ml de
geter.

(6) 5—amino-4-(o-clorobenzoil)-l—etil—5-meti£;

i pirazol; obtenido como aceite adecuado para ser usado sin

| v ons . . - .
5 .més purificacidn, por el anterior nétodo (3), por reaccidn

jde 57 o de 5-0loro-4—(o-clorobenzoil)~l—eti1~§wmetilpira—:
?zol con 180 ml'de anoniaco acuoso al 28.
(7) 5—amino-4—(o-clorobenzoil)~5~etil~l-metii;

‘pirazol, p.f. 118-1219C, obtenido por el anterior método

10 (3), por reaccidén de 60 g de 5-cloro-4-(o-clorcbenzoil)-

;5-etil-l—metilpirazol con 180 ml de amoniaco acuoso al
28%.
| (8) 4~(o-clorobenzoil)-l-metil-5-(metilamino)
‘—5~propilpirazol. Una corriente de metilamina aseosa es
15 hecha burbujear continuamente a través de una solucidn de
60 g de S5~cloro-~4~(o~clorobenzoil)-l-metil-3-nropilpira-
{zol en 100 ml de sulfdxido de dimetilo, durante 3 horas a
150-~1602C, Después, la mezcla resultante es enfriada ¥y di
1lufda con un volumen igual de hidrdxido sddico acuoso di-
20 lufdo, y la mezcla bésica es sometida a extraccién con
&ber, El extracto en éter es secado y evaporado, dando un
residuo aceitoso de 4-(o-clorobenzoil)-l-metil-5-(metila~- .
mino)—B—propilpirazol; P.eb, 150-1522C/0,2 mm I,
(9) 5-amino~4~(o-clorobenzoil)-7-isopropil-1l-
25 netilpirazol, p.eb. 163-1652C/0,15 mm Hg; obtenido por el
anterior método (3), por reaccidn de 50 g de S-cloro-4-(o-
clorobenzoll)~%-isopropil-l-metilpirazol con 150 ml de ano
niaco acuoso al 284,
(10) 5-amino-l-etil-4-(o-fluorobenzoil)-3-me-

0 tilpirazol; obtenido como aceite adecuado para ser usado
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‘sin més purificacibn, por el enterior método (3), pom

‘reaccldén de 80 g de 5~cloro-l—etil-4—(o-fluorobénzoil)-3~
Emetilpirazol con 240 ml de amonfaco acuoso al 28%.

. (1) 4~(o-fluorqbenzoil)~l,3—dimetil-5-(meti—
élamino)—pirazol. A vna suspensibén enfriada y agltada de 27
SS de cloruro de aluminio anhidro en 200 ml de sim-tetra-
?cloroetano se afladen primero 31 g de cloruro de o-fluoro-
:benzoilo, v lueso 11l g de S-amino-1,3-dimetilpirazol (pa-

ra la preparacidn de este compuesto, véase J. Am, Chem,

2§gg., vol. 81, phg. 2461, 1959), ¥ la mezcla resulianie
:es agitada y calentada a reflujo durante 16 horas. Tras
genfriar, se mezcla con un volumen igual de écido clorhidri
lco ailuido frfo, v la fase orgénica es separada y asitada
%bien con 100 ml de bicarbonato sddico amcuoso saturado.
ZLuego se vuelve a separar la fasé orzénica, se seca y se
ievapora, dando un residuo sélido de 5-(o-fluorobenzamido)
- 0-Tluorobenzoil)-1,3-dimetilpirazol; p.L. 143-14500,
Etras cristalizacidn a partir de ebtanol.

i A una suspensidn de 3,0 g de hidruro sbédico al
%50% en dlspersidn en aceite mineral, en 100 ml de N,N-di-
%etilformamida, a 102G, se anaden en porciones 18 g de
fsu(o—fluorobenzamido)—4—(o~£luorobenzoil)-1,3-dimetilpiqg
?zol. La solucidn resultente es agitada durante 30 min a
flOQC, se afladen 14 3 de yoduro de metilo, y la mezcla ob-
ftenida es agibtada a 20-252C durante 5 horas, ¥ luego es
evaporada bajo presidn reducida. Bl residuo es disuelto
‘en diclorometano, y la solucidn obtenida es lavada con
agua, secada y evaporada, dando un residuo sblido de
4=(o~fluorobenzoil)-1,3~dinetil~5~(N~netil-o~fluorobenza~

mido)-pirazol; p.f. 115-1182C, tras cristalizacidn a par-

- 379624
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tir de acetato de etilo~&ter de petrdleo.

Una mezcla de 37 g del producto anterior y
200 ml de 4cido bromhidrico al 48/ es agitada y calentada
a reflujo duranite 16 horas, y luezo evaporada bajo pre-
sibn reducida, El residuo es mezclado a fondo con una mez
cla de cloroforno e hidrdéxido sbdico acuoso 3H, y la fase

orgdnica es separada, lavada con bicarbonato sbdico acuoso

" saturado, secada y evaporada, dando 4-(o~fluorobenzoil)-

l l,5-dimetil-5~(metilamino)—pirazol, adecuado para ser

10

- usado sin mds purificacidn.

(12) S-amino-4-benzoil-3-cloro-l-metilpira=

" zol., Una mezcla consistente en 22,6 r de S-amino-3-hidro-

15

20

25

30
2%.5.70,

- xi-l-metilpirazol (para la preparacidn de este compuesto,

- véase J. Am. Chem. Soc., vol. 71, plg. 986, 1949), 48 g

;de cido benzoico y 400 g de &cido polifosférico es agita
%da ¥ calentada a 120-1302C durante 2 horas, enfriada y ‘
vertida, con agitacidn, en 1,5 litros de azua de hielo. {
;El 5-benzamido~4-benzoil-3-hidroxi-l-metilpirazol sblido
:que precipita es aislado, lavado con agua y secado; p.f.

1 198-2002C, tras cristalizacidn a partir de ebanol del

952,

El anterior producto (32 g) es afiadido en poxr

ciones, a temperatura ambiente, a 75 ml de oxicloruro de

fésforo, y la mezcla resultante es agitada a reflujo duran
te 16 horas, enfriada y vertida con agitacidn en 600 g de

hielo machacado., El 5-benzamido-4-benzoil-3-cloro~l-metil

pirazol sdlido que precipita es alslado, lavado con agua

vy secado; p.f. 193-1959C, tras eristalizacidn a partir de
cloroformo-éter de petrdleo.
Una mezcla consistente en 16 5 del producto

[

- 45 -

379624



10

20

30
23.5.70.

. anterior, 120 ml de 4cido acético glacial y 60 ml de &ci-

" do bromhidrico al 48% es agitada y calentada a reflujo du

: rante 7 horas, y lueso evaporada bajo presidn reducida.

El residuo obtenido es disuelto em cloroformo, ¥y la solu-

cidn en cloroformo es agitada con un exceso prande de bi-

. carbonato sddico acvoso. La fase orgdnica es separada, se

, cada ¥y evaporada, dando un residuo sdlido de 5-amino-ii-

; benzoil-3-cloro-l-metilpirazol; p.£., 160-1622C, tras crig

] talizacidn a partir de cloroformo-&ter de petrdleo.

(13) 5—amino-3—etil-4—(o—fluorobenzoil)—lrmetil
pirazol, p.f. 103-1059C, tras cristalizacibn a partir de
acetato de ebilo-&ter de petrdleo; obtenido por el método.
peneral antes descrito en (11), pero sin la operacibn de .
metilacibn, haciendo reaccionar primero 25 g de S~amino- —

3-etil-l-metilpirazol (véase patente briténica 865.060,

- 15 de marzo de 1961) con 75 g de cloruro de o-fluoroben-

‘ zoilo 7 65 § de cloruro de aluminio en 275 ml de sim-te—

., tracloroetano, y haciendo reaccionar luego el producto

intermedio obtenido, %-etil-5-(o~fluorobenzomido)-4-~(o-

;fluorobenzoil)-l-metilpirazol (36 g), con 150 ml de 4cido-

: bromhidrico al 48%, en 75 ml de acido acébico glacial.

"B, l-groil-5-(2-Ttalinidoacetamido)~pirazoles

(1) 4-benzoil-1l,3-dimetil-5-(¥-metil~2~Ffoali-

'mldoaceuamldo)-plrazol. A una solucidn de 1l g de 4-ben-

" g0il-l,%~dimetil-5-(metilamino)~-pirazol en 100 ml de ace-

tato de etilo, agitada y calentada a reflujo, se afiade

gota a gota una solucidén de 11 g de cloruro de ftalimidog

cetilo en 50 ml de acebato de etilo, y la mezecla resulbtan

te es aglitada y calentada a reflujo durante 1 hore adicio

;nal luezo es evaporada bajo presifn reducida. Ei resi

3790624
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:duo obbenido es disuelto en 100 ml de cloroformo, y la qgl
?lucién en cloroformo es lavada sucesivamente con Acido
iclorhidrico 1N, bicarbonato sbdico acuoso saburado, y
agua, y es secada y evaporada, dando un residuo sblido de:
5 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(N-metil-2~ftalinidoacetamido)-pi |
‘razol; D.f. 176-1799C, tras cristalizacidn a partir de
iacetato de etilo-éter de petrdleo.
| (2) 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(2-rbalimidoaceta |
mido)-pirazol, p.f. 191-1930C, tras cristalizaciln a par—E
10 itir de éter; obtenido por un método andlogo al antes des-—
:crito en (1), por reaccidn de 11 g de S5-amino-4-benzoil-
El,B—dimetilpirazol con 11 g de cloruro de ftalimidoacetile
gen 200 ml de acetato de etilo.
: (3) 4-(o-fluorobenzoil)-1,3-dimetil~5-(N-me~
15 iti1—2~ftalimidoacetamido)-pirazol, p.f. 218-2202C, tras
‘cristalizacién a parbtir de etanol al 955; obtenido por el
:anterior método (1), por reaccién de 5,0 g de 4~(o-fluorg
'benzoil)—l,3~dimetil—5—(metilamino)—pirazol con 4,8 g de
¢loruro de ftalimidoacetilo en 95 ml de acetato de etilo.
20 (4) 4=(o-clorobenzoil)-3-etil-l-netil-5-(2-
ftalimidoacetamido)~pirazol, p.f. 261-26%2C, tras crista-
lizacidén a partir de tolueno; obtenido por un mébtodo ani-
‘lozo al descrito antes en (1), por reaccidn de 13,2 ¢ de

S5-amino-4-(o-clorobenzoil)~3-etil-l-metilpirazol con 11 s

25 fde cloruro de ftalimidoacetilo en 200 ml de acetato de
etilo.
(5) 4~(o~clorobenzoil).l-metil-5-(N-metil-2—
ftalimidoacetamido)~3~propilpirazol; obtenido por un méﬁg
do andlogo al deserito antes en (1), por reaccidn de 13,5
30 55 de 4=(o-clorobenzoil)-l-metil-5-(metilamino)-3-propilpi

L 379624
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‘1ragol con 1l g de cloruro de ftalimidoacetilo en acetato

2de etilo.

' (6) 1-etil-4~(o-fluorobenzoil)-3-metil-5-(2~

;ftalimidoacetamido)-pirazol; obtenido por el antverior pro
cedimiento (1), por reaccibn de 12,2 g de S-amino-l-etil-
i4-(o—fluorobenzoil)—B-metilpirazol con 11 5 de cloruro de

- Phalimidoacetilo en acebato de etilo.

%F. 4—aroil—5—(2-brbmoacetamido§-pirézoles v Sus sales

(1) 4-benzoil-l,3-dimetil~5~({-netil-2~bromog
icetamido)—pirazol. A una solucidn de 11,5 g de 4-benzoil-
:l,5~dimetil-5—(metilamino)~pirazol en 75 ml de acebato de
ietilo, agitada y calentada a reflujo, se aiaden gota a gg‘
ita 10 g de bromuro de bromoacetilo, y la mezcla resultante
%es agitada y calentada a reflujo durante 1 hora, ¥ luego
‘es enfriada, E1 4-benz0il-1,3-dinetil-5-(N-netil-2-bromog
‘cetamido)-pirazol sdlido que precipita es aislado y seca-
tdo; P.f. 122-1242C, tras cristalizacidn a parvir de 2-pro -
;panol.
: (2) Bromhidrato de 4—benzoil—5—(2—bromoacetami
5do)-l,§~&imetilpirazol. A una solucidn de 13 g de 5-amino{
Y-benzoil-l,3-dimetilpirazol en 250 ml de acetato de ebi- -
ilo, aglitada y calentada a reflujo, se afladen gota a gota
24 & de bromuro de bromoacetilo, y la mezela resultante
Aes agitada y calentada a reflujo durante 1 hora adicional,
?y lueso es enfriada. El precipltado sblido de bromhidratbo
de 4-benzoil-5-(2-bromoacetamido)-1,3-dimetilpirazol es |
‘aislado y crisbalizado a partir de etanol-&ber; p.f. 181 -
218390.

(3) 5-(2-bromoacetamido)-4-(o~-clorobenzoil)-

‘1,3-dimetilpirazol, p.f. 153-1559C tras cristalizacién a

e, 370824
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parsir de 2~-propanol-éter; obtenido por los anberieres mé

todos nenerales (1) y (2), por reaccibn de 16 5 de 5-ami-

- no-4-(o-clorobenzoil)-1,3~dimetilpirazol con 25 = de bro-

nuro de bromoacetilo en 200 ml de acetato de etilo.

(4) 5-(2-bromoacetamido)-4-(o~-fluorofenil)-

1,3-dimetilpirazol, p.f. 190-192°C, tras cristalizacibn a

‘partir de 2-propanol; obtenido por los métodos generales

antes descritos en (1) y (2), por reaccidn de 23 g de

S-amino-4-(o-fluorofenil)-1,3-dimetilpirazol con 21 g de

“bromuro de bromoaceitilo en 150 ml de acetalbto de etilo.

(5) Bromhidrato de 4-benzoil-5-(2-bromoaceta-

mido)-3-etil-l-metilpirazol, p.f. 189-191eC, %ras crista-

;lizacién a partir de 2-propanol-&ter; obtenido por los qg:

teriores métodos menerales (1) y (2), a partir de 11,5 g

‘de S5-amino-4-benzoil-3-etil-l-metilpirazol y 20 3 de bro-

nuro de bromoacetilo.

(6) 5-(2-bromoacetamido)=-4~(o-clorobenzoil)~

S-isopropil-l-metilpirazol; obtenido por el anterior méto

do (1), a partir de 13,9 g de S~amino-4-(o~clorobenzoil)~
F-isopropil-l-metilnirazol y 10 o de bromuro de bromoace-
tilo.

(7) 4-venzoil~5-(2-bromoacetamido)-3~cloropi-

‘razol, p.L, 155-1502C; obtenido por el anterior método

(1) a partir de 7,6 = de S5-amino-4-benzoil-3-cloro-l-me-

tilpirazol y 12 5 de bromuro de bromoacetilo.

(8) 5-(2-bromocacetamido)-3-etil-l~(o-fluoro~
benzoil)-l-metilpirazol, p.f. 178-1812C, tros crisbaliza-
cifn a partir de 2-propanol; obtenido por los anteriores
métodos zenerales (1) y (2), a partir de 16 :; de S5-amino-
H—etil~4~(o-Lluorobenzoil }~l-metilpirazol v 13 13 de bromu

379894
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0 de bromoacetilo.

G. 5-(2-azidoacetamido)-4-benzoilpirazoles
(1) 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(N-metil~2-azidoa

cetamido)-pirazol. 4 una solucidén de 21 g de monobromhi-
5 drato de 4-benzoil-l,3-dimetil-5-(N-metil-2-bromoacetami-
do)-pirazol en 80 ml de N,N-dimetilformsmida, a temperatu
ra ambiente, se afladen 13 g de carbonato potésico anhidro
¥ 7,0 g de azida sbdica, y la mezcla resulbtante es agitada
v caléntada a 60oC durante %0 min, y luego es vertida en
10 300 ml de agua de hielo. La mezcla acuosa obtenida es so-~
metida a exbraccidn con dicloromebano, y el extracto es
secado y evaporado, dando un residuo sbélido de 4-benzoil-
1,3-dimetil-5~(N-metil-2-azidoacetamido)-pirazol; p.f.
105-1072C, tras cristalizacidén a partir de acetato de eti
15 lo-éter de petrdleo. |

(2) 5~(2~azidoacetamido)-4-~benzoil-l,3-dime~
tilpirazol. A wna solucidn de 16 g de bromhidrato de 4-
benzoil-5-(2-bromoacetamido)~1,3-dimetilpirazol en 75 ml
de N,N-dimetilformamida, a temperatura amblente, se afia-

20 den 13 g de carbonato potésico anhidro y 6,5 g de azida
sbdica, y la mezcla resultante es calentada a 602C duran
te 1 hora, y luego es vertida en 250 ml de agua de hielo.
El 5-(2-azidoacetamido)-4~benzoil-l,3-dimetilpirazol sbli
do que precipiba es aislado y secado; D.f. 137-1392C, tras

25 cristalizacién a partir de etanol.

(3) 4~benzoil-3-etil-l-metil-5-(N-metil-2~azi
doacetamido)-pirazol. A una solucidn de 35 g de 4-benzoil
~5=(2-bromoacetamido)-3=etil-1l~-metilpirazol en 75 ml de
sulféxido de dimetilo, a temperatura ambiente, se aflade

30 una solucidén de 14 g de carbonato potisico anhidro y 8 g

9.9.70. -%- 3T0R2A
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?de azida sddica en 50 ml de agua, y la mezcla resultante
E?es agltada y calentada a 608C durante 2 horas. Imego es
:vertida en 350 ml de agua de hielo, ¥ el 5—(2-azidoaceta~:
'nido)-4-benzoil-3~ctil-l-metilpirazol sdlido que precipita

'es aislado y secado; p.f. 122-1249C, tras cristalizacidn

1

a partir de acetato de etilo-éter de petrdleo.
A wna solucidn de 2% g del producto anterior
iy 12 ml de yoduro de metilo, en 100 ml de N,N-~dimetilfor-
-mamida, a 25-358C, se ailaden en porciones 4 3 de hidruro
10 _sbdico al 50i%, en dispersidn en aceite mineral, y la mez~.
cla resultante es agitada a 25-352C durante 2 horas. Lue-
go es filtrada y evaporada, ¢l residuo es disuelto en di-.
clorometano, y la solucién en diclorometano es lavada con;

:agua, secada y evsporada, dando un residuo sdlido de 4-ben
15 zoil-3-etil-l-metil-5-(N-metil-2-azidoacetanido)-pirazol;

‘p.f. 124-1259C, tras cristalizacibn a partir de acetato
"de etilo-&ber de petrdleo.

i 4—benzoil-3—c1oro~l—metilfﬁjéﬁL(p-toluensulfoni1oxi)-

acetamido/~pirazol,

20 | Una mezcla consistente en 7,6 5 de S5-amino-i-
4benzoil-B—cloro—l-metilpirazol, 7,2 5 de cloruro de 2-(»-
toluensulfoniloxi)~acetilo ¥ 75 ml de acebato de etilo es
calentada a reflujo durante 1 hora. Tras enfriamiento, la
solueidn resultante es lavada con dcido clorhidrico diluf

do y con bicarbonato sddico acuoso saturado, es secada ¥

o
A2

evaporada, dando un residuo de 4-benzoil-i-cloro-l-metil-
5~/2-(p-toluensulfoniloxi)-acetamido/-pirazol, adecuado
vara ser usado sin mis purificacibdn.

I, Y~amino-i-benzimidoil-l,s3=dinetilpirazol

30 i una solucidn de fenil-lito, predarada a par

;5. -=- 370R24
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~tir de 70 g de bromobenceno y 5,6 g de litlo en 300 nl de

Eéter, se afiaden en porciones 25 g5 de S5-amino-i-ciano-1,5-
;dimetilpirazol, ¥ la mezcla resultante es azitada y calen
tada a reflujo durante 16 horas, enfriada y tratada con
i200 ml de agua. El precipitado s6lido obtenido es aislado,
qsecado y sometido a exbtraccidn con 300 ml de benceno calien

Ete. Il extracto en benceno es filtrado, concentrado hasta

fpequeﬁo volumen, y enfriado, dando un precipitado sbdlido
‘de S-amino-f-benzimidoil-l,3-dimetilpirazol; p.f. 143 -
" 14500,

La presente solicitud que corresponde a la
Epresentada en los Bstados Unidos de América, el 14 de la-~
%yo de 1,969, bajo el nlmero 824.687, se acoge a los bene-

. ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre. Fropie-

" dad Industrial,
i

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
‘presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paben
te de Invencidn en Espafla, por VEINTE aflos, son los si-
;guientes:
. 1.~ Procedimiento para producir compuestos de

pirazol-diazepinona que tienen la férmula:

//j;7 El ?5 0
o /

379824
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v sales de los mismos, caracterizado porque sc hace reac-:
cionar con hidrazina un compuesto de 4-aroll-5-(2-ftalimi

doacetamido)~pirazol que tiene la férmula:

0
R1 R, 0o
-
! A H—C-GH,-1
, i
X 0
-AT
R2 “

- donde Rl es metilo o etilo, RP es un grupo alcohilo que
5 . tiene menos de 4 Atomos de carbono, o cloro, Ry es hidrd-
- geno o metilo, ¥y Ar es fenilo, o-fluorofenilo u o-clorofe

nilo,

2.~ Procedimiento para producir compuestos de

pirazol-diazepinona que tienen la foérmula:

v sales de los mismos, caracterizado porque se hace reac-
cionar con amoniaco un compuesto de pirazolo que tiene 1la

12 £6 :

i/-
/

pd .
n /
" &

235*?0 L 3 7 9 6 2 L‘
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:o una sal del mismo; donde Rl es metilo o etilo, Rg es un
§TUPO alcohilo que tiene menos de 4 &tomos de carbono, o
“cloro, R, es hidrégeno o metilo, Az es femilo, o-fluorofe
‘nilo u o-clorofenilo, y Z es bromo, cloro, yodo, un grupo
;alcohilsulfonilo o w grupo arilsulfonilo,

‘ 5.~ Procedimiento seglin la reivindicacibn 2,
§donde el producto es aislado en forma libre.

A 4,- Procedimiento segin la reivindieacidn 2,
édonde % es bromo y el producto es aislado en forma libre,
: 5.~ Procedimiento para producir compuestos de

ipirazol-diazepinona que tienen la férmula:

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

~aroilpirazol que tiene la fdrmula:

Pl
& —CHENH2

mido)-L




donde Rl es netilo o etilo, RQ es un grupo alcohilo que
tiene menos de 4 Atomos de carbono, o cloro, R5 es hidrb-
seno o mebtilo, ¥y Ar es fenilo, o-fluorofenilo u o~clorofe

nilo.
6.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 5,

\J1

donde la ciclacibn se efectlia haciendo reaccionar un com—

puesto de 4-aroil-5-(2-azidoacetamido)-pirazol, que tiene

:la foérmulas
R, O
I

Por
. N l ‘"*—C-CHz—N5

con wn agense reductor, hajo condiciones neutras o alca-
Ar es gesfm se ha

N

10  linas; donde cada wno de Ry, Rs, R5
Lo
definido en la veivindicacibn 5,

7.~ Trocediniento sesinn la reivindicacidn 6,
donde el agente reductor es hidrazina en presencia de wn

catalizador de paladio en carbdn vegetal.
8,~ Irocedimiento sesfin la reivindicacibn 6,

donde el agente reductor es hierro y agua, en presencia
dcido clorhidrico.

[4

de wna canbidad catalitica de
9.~ Irocedimiento seglin la reivindicacidn 5,
haciendo reaccionsyr una sal

donde la ciclacidn se efectia
¥ compuesto ‘de 5-(2-aminoacetamido)-4-aroilpirazol con

20

una vase,
10.~ Trocedimiento para producir compuestos de

o 370824
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‘plrvazol-diazepinona, que tienen la formula:

¥

Ar

caracterizado porgue se hace reaccionar un compuesto de

‘S-amino-4-benzimidoilpirazol, que tiene la Térmula:

Ilzl
|
( /1\1' IIH2
i Ei l
R C-Am
0.
I
NH

i
¥

.con un compuesto de haluro de haloacetllo que viene la
Toérmulas
‘ 0

|

X-CH2~CAX1

‘en presencia de wma base; donde R, es metvilo o etilo, Ar
;e8 fenilo, o-fluorofenilo u o-clorofenilo, R, es uwn grupo
-aleohilo que tiene menos de 4 atomos de carbono, X es bro
:mgjfﬁfzro o yodo, y X; es bromo o cloro,

1l.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 10,

onde la base es una solucidn acuosa de un hidrdxido de

379624
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12.- Procedimiento para producir compuestos de

pirazol—diazepinona que tienen la formula:

~caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

pirazol-diazepinona, que tiene la fdrmula:
i
§
|

i

Ar

0 una sal del mismo, con un agente de metilacibn, en pre-

Ui

sencia de una base; donde R; es metilo o etilo, R2 es un
crupo alcohilo que tiene menos de 4 Atomos de carbono, o
‘cloro, ¥y Ar es fenilo, o-fluorcfenilo u o-clorofenilo.

»

y 13, ~ Procedimiento seslin la reivindicacidn

?éffdonde el agente de metilacibn es un haluro de metilo,

My la base es un hidruro de metal alcalino,
14, - Frocedimiento segln la reivindicaciln

f//f 12, donde el mgente de metilacién es sulfato de dimetilo,

7 379624



iy la base es un hidruro de mebal alcalino,
| 15.~ Procedimiento para producir compuesbos
de pirazol-dlazepinona.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
5 fan'becede y para los Tines que se han especificado.

Esta Memoria consta dg cincuenta y ocho hojas

escritaes a miquina por una sola cara.

; Madrid,

23,5440,
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