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La invención se refiere a 8-aril-5,6,7,8-tetrahi
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dropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-dionas de la fór­

mula

en donde R-̂  y Rg son iguales o diferentes y representan ' 

átomos de hidrógeno, grupos aleohilo con 1 - 6  átomos de 

carbono, pudiendo ser también uno de los radicales y "Rg 

en cada caso un grupo bencilo o fenilo,

significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo con 

1 - 6  átomos de carbono, que está eventualmente sustituido 

con un grupo alcoxi con 1 - 6  átomos de carbono o un gru­

po dialcohilamino con 2-12 átomos de carbono' o un grupo 
cicloalcohilo con 3 - 6  átomos de carbono, o significa un 

grupo alquenilo o alquinilo con 2 - 6  átomos de carbono., un 

grupo cicloalcohilo con 3 - 6  átomos de carbono, o un gru­

po carbalcoxi con 2 - 6 átomos de carbono,
R4 es un átomo de hidrógeno, un grupo aleohilo con 1 - 6 
átomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo hidroxi, un 

grupo alcoxi con 1 — 6 átomos de carbono, un grupo carbal­
coxi con 2 - 6  átomos de carbono, un grupo acilo con 2-6
átomos de carbono, un grupo amino, un grupo alcohilamino con

\
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1 - 7  átomos de carbono o un grupo dialcohílamino con 2-12 
átomos de carbono o un grupo carbamoilo, que lleva un grupo 

amino, un grupo alcohilamino con 1 - 6  átomos de carbono o 

un grupo dialcohílamino con 2-12 átomos de carbono, 
puede ser un grupo fenilo, un grupo fenilo sustituido 

una ó dos veces con metilo, 01, Br, F, nitro, ciano y/o txd. 

fluorometilo o un grupo 2-piridilo.
La invención incluye especialmente compuestos en 

donde y Rg son iguales o diferentes y significan hidró­

geno, o un grupo metilo, etilo, iso-propilo, n-butilo y R^ 

puede ser un radical fenilo o bencilo.

Para el radical B^ entran en cnsideracidn esp.- 

cialmente un átomo de hidrógeno, un grupo metilo, etilo, pro 

penilo, propinilo, ciclopropilmetilo, una agrupación metcxi- 

metileno o un grupo etoximetileno.

Bn el caso del radical R^ se trata preferentemen­

te de hidrógeno, de.un grupo metilo, etilo, iso-propilo o 

n-butilo o de un grupo hidroxi o alcoxi con 1 - 4  átomos de 

carbono o de un grupo carbalcoxi con 2 - 4  átomos de carbono 

Para R^ entran en consideración especialmente gru­

pos orto-clorofenilo, meta-clorofenilo, parar-clorofenilo, 

2,4-diclorofenilo, asi como los correspondientes derivados 

fluorados.

j Poseen propiedades especialmente favorables los

compuestos de la fórmula I en los que R-¡_ significa metilo, 

etilo o fenilo, Rg es un radical metilo, es hidrógeno,
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metilo, etilo, ciclopropilmetilo o propinilo, significa 

hidrógeno y es un radical fenilo o un radical orto-clo- 

rofenilo o meta-clorofenilo.

Compuestos conformes a la invención son por ejem­

plo:

l-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetráhidropirazolo(3.,4-b)-

(1.5) di az ep in-lH, 4H- 5,7- diona, 1,4- dimet il-8-f enil-5,6,7,8- 

-t etrahi dropirazolo (3 y 4-b) (1,5) diaz epin-lH, 4H- 5,7-diona,

4-etil-l-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo-( 3,4-b) -

(1.5) diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4-alil-l-m etil-8-fenil-5,6,- 
7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diaz epin-lH,4H-5,7-diona, 
l-metil-4- (2-propinil)-8-fenil-5,6,7,8-tetrahi dropirazclo- 
(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4-ciclopropilmetil-l- 

-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(l,5)diaze- 

pin-lH,4H-5,7-diona, l-metil-4-(2-dimetilaminoetil)-8-fenil- 
-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7- 

-diona, 4-(2-dietilamino etil)-l-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetra 
hidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4- (2,2,2- 

-trifluoroetil)-l-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahi dropirazolo- 
(3,4-b)(l,5)-diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-metil-4-(2-metil- 
sulfoniletil )-8-f enil-5,6^7,8-tetrahidropirazolo (3,4-b) (1,5)-- 
di az ep in-lH, 4H- 5,7- di ona, 1,3- dimet il- 4- e t il- 8-fenil-5,6,7,8-- 

-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4- 
-alil-l,3-dimetil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)-

(1.5) diazepin-lH,4H-5,7-diona, l,3-dimetil-4-(2-propinil)-
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-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)-diazepin- 
-1H,4H-5,7-diona, l,3-dimetil-4-(dimetilaminoetil)-8-fenil- 
**5,6,7,8-tetrahidropirazolo (3,4-b) (1,5) di azepin-lH,4H-5,7- 
-diona, 4-(2-dietilaminoetil)-l,3-dimetil-8-fenil-5,6,7,8- 
-t etrahidropirazolo (3,4-b) (1,5) diazepin-lH, 4H-5 * 7-diona, 1,3- 

-dimetil-4- (2,2,2-trifluoro etil )-8-fenil-5, 6,7,8-tetrahidro- 
pirazolo (3, 4-b) (1,5) diazepin-lH, 4H-5,7-diona, 2,3-dimetil- 
-4- (2-metilsulfoniletil)-8-f enil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo- 
(3,4-b) (1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 1,4-dietil-3-mecil-8- 

-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H- 
-5 ,7-diona, 4-alil-l-étil-3-metil-8-fenil-5,6,7,8-t etraJiidro 
pirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-etil-3-me- 
tii-4-(2-propinil)-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)-
(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4-ciclopropilmetil-l-etil-3- 

-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diaze- 
pin-lH, 4H-5,7-diona, l-etil-3-metil-4- (2-dimetilamino etil)- 
-8-f enil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,- 
4H-5,7-di on a, 1-et il-4-(2-di etilamino etil)-3-metil-8-fenil- 
-5,6,7,8-1 et rahidropirazolo(3,4-b)(1,5)di az epin-lH,4H-5,7- 
-diona, 1-etil-4- (2,2,2-trifluoro etil)-3-metil-8-f enil-5,6,- 
7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)dias epin-lH,4H-5,7-diona, 
l-etil-3-metil-4-(2-metilsulfoniletil)-8-fenil-5,6,7,8-te- 
trahidropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 3-me- 
til-4-etil-l, 8-difenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo (3,4-b) (1,5 
diazepin-lH, 4H-5,7-diona, 4-alil-3-metil-l, 8-dif enil-5,6,7,8--

/



-tetrahidropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 3- 

-metil-1,8-dif enil-4- (2-propinil)- 5y 6,7,8-tetrahidropirazolo - 
(3,4-b) (1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4-ciclopropilmetil-3- 

-metil-1,8-difenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b) (1,5)- 
diazepin-lH, 4H-5,7-diona, 3-metil-4- (2-dimetilaminoetil)- 

-1,8-difenil-5, 6,7 y 8-t e t rahidropirazolo-lH, 4H- 5 y 7-diona,, ,4- 
- (2-di etilamino etil)-3-metil-l, 8-dif enil-5 y 6,7 y 8-tetrahidro­
pirazolo (3,4-b) (ly 5)diazepin-lH, 4H-5,7-diona, 4-(2,2,.2-tri- 

f luo ro etil )-3-metií-l, 8-difenil-5, 6,7,8-tetrahidropirazoÍo- 
(3,4-b) (1,5 )diazepin-lH,4H-5,7-diona, 3-mstil-4-(2-metils'ul 

foniletil)-l,8-difenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)r

(1,5) diazepin-lH,4H-5 y 7-diona, l-bencil-4-etil-3-metií-8̂
-fenil- 5,6,7,8-t et rahidropirazolo (3 y 4-b) (1,5) diazepih^lH,4H- 

-5,7-diona, l-bencil-3-metil-8-fenil-4-(2-propiniü)-5, 6^7^ 8-

-tetrahidropirazolo (3y 4-b) (1,5) diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4- 

-alil-l-bencil-3-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo- 

(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5y7-diona, l-bencil-4-ciclopro- 

pilmetil-3-metil-8-fenil- 5,6,7,8-tetrahidropi razolo (3,4̂ -b )-

(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-bencil-3-metil-4- (2-dime- 

tilamino etil)-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5) 
diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-bencil-4-(2-dietilaminoetil)-3- 

-metil-8-fenil-5,6,7y8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(l,5)diaze- 

pin-lH,4H-5y7-dionay l-bencil-4-(2,2,2-trifluoroetil)-3-me- 

til-8-fenil-tetrahidropirazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-lH,4H- 

-5,7-diona, l-bencil-3-metil-4- (2-metilsnlfoniletil )-8-fe-

/
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nil- 5,6,7,8-tetráhidropirazolo (3,4-b) (1 y 5) diazepin-lH, 4H- 
-5, 7-diona, 1,3,4,6-tetrametil-8-fenil-5, 6,7,8-tetrahidro- 
pirazolo (3y 4-b) (1,5) diazepin-lH, 4H-5, 7-diona, 1,3# 6-t rimet il-- 
-.8-fenil-5,6,7,8-tetyahidropirazolp(3#4-b)(l,5)diazepin-lH,- 

4H-5# 7-diona, 1,3-dimetil-6-hidroxi-8-fenil-5,6,7, 8-tetra- 
hidropirazolo(3#4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l,3rdíme- 

-til-6-oxidimetilcarbamoil-8-fenil-5#6,7,8-tetrahidropírazo- 
lo(3#4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5#7-diona, 6-hidroxi-l,3#4-tri- 
metil-8-fenil-5#6,7,8-tetrahidropirazolo(3#4-b)(1^5)diaz3- 
pin-lH, 4H-5,7-diona, 1,3,4-trimeiil-6-oxidimetilcarbamoil- 

-8-fenil-5,6,7,8-tet rahi dro pirazolo(3,4-b)(1,5)di azepin- 
-1H,4H-5,7-diona, 6-hidroxi-1-etil-3-metil-8-fenil-5,6,7,8- 
-tetrahidropirazolo(3 # 4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5# 7-diona# 1- 

-etil-6-hidroxi-3,4-dimetil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropira- 
zolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5#7-diona, l-etil-3-metil-6- 
-oxidimetilcarbamoil-8-fenil-5,6,7#8-tetrahidropirazolo(3,4-' 
(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 1-etil-3 # 4-dimetil-6-oxi dime- 
tilcarbamoil-8-fenil-5#6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(l,5)- 

diazepin-lH,4H-5#7-diona, 6-hidroxi-3-mo^i 1-1,8-difenil- 

-5,6#7#8-tetrahidropirazolo(3#4-b)(l#5)diazepin-lH,4H-5#7- 

-diona, 6-hidroxi-3# 4-dimetil-l, 8-dif enil-5,6,7# 8-*betráhi- 

dropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5#7-diona, 3-metil-6- 

-oxi dimetilcarbamo il-1,8-difenil-5,6,7# 8-tetrahi dropirazo- 

lo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 3#4-dimetil-6-oxi- 

dimet ilcarbamo il-1,8-dif enil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo-
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(3,4-b) (1,5) di az epin-lH, 4H- 5 y 7- liona, 1-b encil-3,6- áim et il- 
-8-fenil- 5,6,7,8-1 et rahi dropi razolo (3,4-b) (1,5) diâ ¡ epin-lH, - 

4H-5,7-diona, l-bencil-3,4,6-trimetil-8-fenil-5,6,7,8-tetra- 
hidropirazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 1-bencil- 

-6-hidroxi-3-cctil-8-f enil-5, 6,7, 8-t e t rahidropirazolo (3*,4-b)- 
(1,5) di azepin-lH,4H-5,7-diona, l-bencil-6-hidroxi-3,4-:^-^- 

t il-8-f enil- 5,6,7, 8-1 e t rahi dropi razolo (3,4-b) (1,5) diaz epiñ- 
-1H, 4H-5,7-diona, l-bencil-3-metil-6-oxidimetilcarbamoiÍ-8- 
-f enií-5,6,7,8-tetrahidropirazolo (3,4-b) (1 y 5) diazepin-lHj4H- 
-5,7-diona, l-bencil-3,4-dimetil-6-oxidimetilcarbamoil-8-fe- 
nil-5,6,7,8-t et rahidropirazolo (3y 4-b) (1,5) diaz epin-lH, 4Hr 
-5,7- diona, l-metil-8- (2-cío rofenil)-5 y 6,7,8-tetrahidro^i- 
razolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l,4-dimetiT-8- 
-(2,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b) (1,5)- 
diazepin-lH,4H-5y7-diona, l-metil-4-alil-8-(2-piridil)-5,6,- 
7,8-1 et rahi dropi razolo (3 y 4-b) (1,5) di az epin-lH, 4H- 5 y 7- diona, 
l-metil-4- (2-propinil )-8- (2-trifluorometilfenil)-5,6,7,8- 
-tetrahi dropirazolo(3,4-b)(1,5)di asepin-lH, 4H-5 y 7-diona, 1- 
-metil-4-ciclopropilmetil-8-(orto-tolil)-5,6,7,8-tetrahidro- 

pirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-metil-4-(2- 

-dimetilamino etil)-8- (3-clorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropira- 
zolo (3,4-b) (1,5) diazepin-lH, 4H-5,7-diona, l-metil-4- (2-die- 

tilaminoetil)-8-(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazo- 
lo (3,4-b) (1,5) diaz epin-lH, 4H- 5,7-diona, l-metil-4- (2,2,2- 

-1 ri fluo ro et il)-8-(4-cío ro fenil) - 5,6,7,8-1 et rahi dropirazolo-

/
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(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-metil-4-(2-metilsul- 

foniletil)-8-(payar-'t:olil)-5,6,7,8-tetyahidyopiyazolo(3,4-b)-

(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l,3-dimetil-8-(orto-tolil)- 

-5,6,7,8-tetyabidn)piyazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7- 

-diona, 1,3, 4-trimetil-8-(3-clorofenil)-5,6,7,8-tetráhidro- 

piyazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4-alil-l,3-

-dimetil-8r(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetráhidropirazolo- 

(3,4-b) (1,5) diazepin-lH, 4H- 5,7-diona, 1,3-dimetil-4- (2-pro- 

pinil) -.8- (4-cío yof enil) -5,6,7,8-t et yahidyopir azolo (3,4-b }-

(1.5) diazepin-lH, 4H-5,7-diona, 1,3-dimetil-4-ciclopyopil- 

metil-8- (paya-tolil )-5,6,7,8-tetyahi dyopiyazolo (3,4-b) (1,5 )- 

diaz epin-lH, 4H-5,7-diona, 1,3-dimetil-4- (2-dimetilamino etil)- - 

-8- (2- cío yo f enil)- 5,6,7,8-t etyáhidyopirazolo (3,4-b) (1,. 5 )r 

diazepin-lH, 4H-5,7^-diona, 1,3-dimetil-4- (2-di etilaminoetil )- 

-8- (2,4-dicloyofenil)-5,6,7,8-tetyahidropiyazolo(3,4-b) (1,5)-- 

diazepin-lH, 4H-5,7-diona, 1,3-dimetil-4-( 2,2,2-trifluoyoe- 

til)-8-(2-cianofenil)-5,6,7,8-tetyahidyopiyazolo(3,4-b)(1,5) 

diazepin-lH, 4H-5,7-diona, 1,3-dimetil-4-(2-metilsnlfoniletil 

-8-(2-tyifluoyometilfenil)-5,6,7,8-tetrahidyopiyazolo(3,4-b)--

(1.5) diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-etil-3,4-dimetil-8-(2-clo- 

ro f enil)-5,6,7,8-tetyahidyo piyazolo(3,4-b)(1,5)diazepin- 

-1H, 4H- 5,7-diona, 4-alil-l-etil-3-metil-8-(2,4-di cío yo fenil) 

-5,6,7,8-tetyahidyopiyazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7- 

-diona, l-etil-3-metil-4-(2-propinil)-8-(2-piyidil)- 5,6,7,8- 

-1 e t yahi dyopiyazolo (3,4-b) (1,5) diaz epin-lH, 41̂. 5,7- dion a, 4-

\  -
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-ciclopropilmetil-l-etil-3-metil-8-(2-triflu.orometilfenil)- 

-5,6,7,8-tetr ahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diázepin-lH,4H-5,7- 

-diona, l-etil-3-metil-4-(2-dimetilaminoetil)-8-(orto-to- 

lil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH, 4H- 

-5,7-diona, l-etil-3-metil-4-(2-metilsulfoniletil)-8-(4-^ 

-olorofenil) -5,6,7,8-tetrahidropirazolo (3,4-b) (l, 5 )diaza.pin- 

-lH,4H-5,7-diona, l-fenil-3,4-dimetil-8-(meta-tolil)-5,6j7,8- 

-tetyahidropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diopá, 4- 

-alil-3-metil-l-fenil-8-(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahi- 

dropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 3-metil-l- 

-fenil-4-(2-propinil)-8-(3-clorofenil)-5,6,7,8-tetrahidrópi 

razolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4-cicloproplÍ- 

metil-3-metil-l-fenil-8-(2-cianofenil)-5,6)7,8-tetrahidro- 

pirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 3-metil-4-{2- 

-dimetilaminoetil)-l-fenil-8-(2-piridll)-5,6,7,8-te trahldro. 

pirazolo (3,4-b) (1,5) diazepin-lH, 4H-5,7-diona,. 4- (2-dietil- 

aminoetil) -3-metil-l-fenil-8- (.2-cloy of enil) -5,6,7,8-tetra- 

hidropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4-(2,2,2- 

-trif luoroe til )-3-metil-l-f eniür8-(orto-tolil)-5,6,7,8-te- 

trahidropirazolo.(3,4-b) (l,5)diazepin-lH, 4H-5,7-diona, 3-me­

til-l-f enil-4- (2-metilsulfoniletil)-8-(2,4-diclorofenil)-- 

-5,6,7,8-t etrahidrop iraz olo(3,4-b)(l,5)diazep in-lH,4H-5,7- 

-diona, l-bencil-3,4-dimetil-8- (2-clorofenil)-5,6,7,8rtetra 
hidropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 4-alil- 

-l-bencil-3-metil-8-(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
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pirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-bencil-3- 

-metil-4- (2-pr opinil )-8-(orto-tolil)-5,6,7,8-tetrahidropi- 
razolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-bencil-4-ci- 

clopr opilme til-3-me-til-8- (4-clorofenil)-5,6,7,8-tatrahidro- 
pirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-benoil-3- 
-metil-4- (2-dimetilaminoetil) -8- (3-clorofenil)-5,6,7,&-'M- 
trahidropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diqna, 1- 
-bencil-3-me'til-4-(2-die'tilaminoe'til)-8-(2-tyifluoromoj:ilr 
fañil)-5,6,7,8rtetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H- 
-5,7-diona, l-bencil-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetil)-8-(4- 
-clorofenil)-5,6,7,8-tetrahidyopirázolo(3,4-b)(1,5)diazepin- 
-1H,4H-5,7-diona, l-bencil-3-metil-4-(2-metilsnlfonileiil)- 

-8-(2-cianof eiúl)-5,6,7,8-teirahidropirazolo(3,4-b)(1,5)- 
diazepin-lH,4H-5,7-diona, 1,3,6-trimetil-8- (2-trifluorome- 
tilfenil)-5,6,7,8-tetrabidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin- 

-1H, 4H-5,7-diona, 1,3,4,6-i¡etrame til-8- (orto-tolil )-5,6,7,8- 

-tetrahiáropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona,

1,3-dimetil-6-hidroxi-8-(2,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahi- 

dropi.razolo(3,4-b) (1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 1,3,4-tri- 

metil-6-hidyoxi-8- (2-piridil) -5,6,7,8-tetrahidropirazolo- 

(3,4-b)(1,5)diaz epin-lH,4H-5,7-diona, 1,3-dimetil-6-oxidime- 

tilcarbamoil-8-(2-clorofenil)-5,6,7,8-totyáhidropirazolo- 

(3,4-b)(l,5)diazepin-lH, 4H-5,7-diona, 1,3,4-trimetil-6-oxi- 

dimetilcarbamoil-8-(meta-tolil)-5,6',7,8-tetraÍiidropirazolo- 

(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, l-atil-3-metil-6-hi-
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droxi-8-(2,4-diclorofenil) -5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)-
(1.5) diazepin-lH,4E-5,7-diona, l-etil-3,4-dimetil-6-hidroxii 

-8-(2-cianofenil) -5)6,7.8-t etrahidropir'azolo( 3 ,4-b) (1,5)-di 
zepin-lE,4E-5,7-diona, l-etil-3-metil-6-oxidimetilcarbamoil 
-8-( 2-piridil) -5,6,7,8-t etrahidropirazolo(3,4-"b) (1,5)-diaze 
pin-lH,4H-3,7-diona, l-etil-3,4-dimetil-6-oxidimetilcái!;á- 

moil-8-(3-cíorof enil)-5., 6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(l,5. 
dÍazepin-lH,4H-5,7-diona, l-etil-3,6-dimetil-8-(4-clcrofeni^.) 

-5)6,7,8-t etrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diaz epin-lH,4E-5,7- 
-diona, l-etil-3,4,6-trimetil-8-(meta-tolil)-5,6,7,8-tetra- 
hidropirazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 3,6-dime-}- 
til-l-fenil-8-(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazo- 
lo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona, 3,4,6-trimetil-l- 
-fenil-8-(2-trifluorometilf enil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo- - 
(3,4-b)(1,5)diazepin-lE,4E-5,7-diona, 3-metil-l-fenil-6-hi 
droxi-8-(2-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1, ̂ ) 
diazepin-lH,4H-5,7-diona, 3,4-dimetil-l-fenil-6-oxidimetil- 

carbamoil-8-(2-bromofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b

(1.5) diazepin-lE,4H-3,7-diona, 3,4-dimetil-l-fenil-6-hidro- 
xi-8-(3-bromof enil)-5,6,7,8-t etrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)- 
diazepin-lE,4H-5,7-diona, 3-metil-l-fenil-6-oxidimetilcar- 
bamoil-8-(4-bromofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)-
(1.5) diaz epin-lH,4H-5,7-diona, l-bencil-3,6-dimetil-8-(2- 

-piridil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin- 

-lH,4E-5,7-diona, l-bencil-3,4,6-trimetil-8-(orto-tolil)-

07129
(MLF)
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-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-lH,4H-5,7- 
-diona, l-bencil-6-hidroxi-3-metil-8- (2-trifluorometil)- 
-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7- 
-diona, l-bencil-6-hidroxi-3,4-dimetil-8-(2,4-diclorofenil)' 
-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(l,5)diaz epin-lH,4H-5,7- 
-diona, l-bencil-3-metil-6-oxidimetilcarbamoil-8-(2-cíánó- 
fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo (3,4-b) (1,5) diazepin-lH, 4H- 
-5, 7-diona,' l-bencil-3 ̂ 4-?dimet il-6-oxidime'tilcarbamoil-8- 
- (3, 4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)- 
diazepin-lH,4H-5,7-diona.

Objeto de la invención son además de ello procedi­

mientos para la preparación de estos compuestos, asi como 

preparados farmacéuticos de estos compuestos, y su utili­

zación en calidad'de medicamentos. '

La preparación puede efectuarse de manera conocida 

en sí ' ' -

a) ciclizando para formar el anillo de siete miembros un 

compuesto de la fórmula

(II)
N -Q -C -C O X  
' 0 '
R5 R4

en donde R-̂ , Rg, R^, R^ y R^ tienen los significados indi­

cados- anteriormente y X significa un grupo hidroxi, un gru-
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po mercapto, un átomo de halógeno, un grupo alcoxi, un grupo 

alcohilmereapto, un grupo amino, un grupo*aleohilamino, un 

grupo dialcohilamino, un grupo benzoiloxi, un grupo arilo- 

xi, un grupo aciloxi o el grupo N^; o

b) condensado para formar el anillo de siete miembros un 

compuesto de la fórmula

10
(III)..

15

20

en donde R^, Rg, R^ y R5 tienen los significados indicados 
anteriormente, con un derivado activado de ácido malónico, 

por ejemplo, dihalogenuro de ácido malónico, áster de ácido 

malónico, subóxido carbónico, ácido meldriimico o con ácido 

malónico propiamente dicho; o

c) ciclizando para formar el anillo de siete miembros un 

compuesto de la fórmula

25

08119
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en donde R^, Rg, R ^  R^ y R^ tienen los significados indi­

cados anteriormente y para X entran en consideración los 

grupos indicados en a), con los modos de procedimientos des 

critos en a), y sustituyendo eventualmente en los compuestos 

obtenidos, en los que uno ó ambos de los radicales R^ y R^ 

son hidrógeno, de manera conocida en sí, estas posiciones 

simultánea o sucesivamente por alcohilación o acilación.

El modo de procedimiento a) puede realizarse con 

o sin disolventes por calentamiento a 50-250se, eventual! 
mente con adición de un agente de condensación habitual pa­

ra tales reacciones. Como disolventes entran en considera­

ción, por ejemplo: alcoholes allfáticos (metanol, etanol), 

dioxano, dimeti-lformamida, benceno, tolueno, ácido clorhí­

drico acuoso o alcohólico, ácido acético glacial, ácido po- 

lifosfórico, HgSO^, constituyendo los tres.últimos compues­

tos agentes de condensación que pueden emplearse también 

en los mencionados disolvente^. Como agentes de condensa­

ción entran en consideración por lo demás también alcohola- 

tos metálicos, especialmente de metales alcalinos, amidas 

de metales alcalinos, hidruros de metales alcalinos (NaH), 

ácidos fuertes tales como ácido trifluoroacético, ácido 

para-toluenosulfónico, pero también agentes deshidratantes 

tales como diciclohexilcarbodiimida etc.. En el caso de 

los átomos de halógeno, que entran en consideración en el

modo de procedimiento a), se trata preferentemente de Cl,
\ -
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Br, o también del grupo similar a un halógeno. Si X es 

un grupo alcoxi, un grupo alcohilmercapto, un grupo alco- 

hilamino o un grupo dialcohilamino, se trata por lo gene­

ral de los que tienen radicales aleohilo con 1 hasta 6 áto­
mos de carbono. Si X significa un grupo aciloxi, se trata 

preferentemente de un grupo acilo alifático de 2 hasta,6. 
átomos de carbono. En el caso de un grupo ariloxi se trata 

preferentemente de un grupo fenoxi.

El modo de procedimiento b) está caracterizado "por­

que se hace reaccionar a temperatura ambiente o ventajosa­

mente a la temperatura de ebullición del correspondiente"di- 

solvente el derivado activado de ácido malónico con utili­

zación de un disolvente inerte adecuado tal como, por ejem­

plo, benceno, tolueno, xileno, éter, tetrahidrofurano, dio- 

xano o dimetilformamida. En algunos casos también la adición 

de una base orgánica terciaria tal como por ejemplo piridi- 

na, trietilamina etc., se manifiesta como favorable para el 

desarrollo de la reacción. La reacción con ácido malónico se 

efectúa de la mejor manera con utilización de ácidos fuertes 

tales como por ejemplo HC1, HgSO^, ácido trifluoroaoético, 

ácido polifosfórico, etc..

El modo de procedimiento c) está caracterizado por­

que la oiclización para la formación del anillo de siete 

miembros se efectúa en las mismas condiciones que para el 

modo de procedimiento a).
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Los radicales R^ y.R^ pueden ser introducidos tam­

bién posteriormente por alcohilación o acilación según mé­

todos conocidos. Por ejemplo, compuestos de la fórmula I, 

en los que R^ y R^ son átomos de hidrógeno, pueden ser trans 

formados con aceptadores de protones.tales como por ejemplo 

hidruro de sodio, amida de sodio, butilato terciario de"po- 

tasio o sodio finamente dividido en un disolvente inefte jen 

, una mono-sal de metal alcalino, que puede ser ale ohilada/ o 

acilada luego de manera conocida en sí. Como agentes al o ahi­

lantes entran en consideración, por ejemplo, halogenuros de 

aleohilo de la fórmula RHal o ásteres de la fórmula ArSO^OR 

y SOgfOR^, siendo Hal un átomo de halógeno (especialmente 

Cl, Br, I) y siendo Ar un radical aromático tal como,:por 

ejemplo, fenilo o un radical fenilo sustituido con uno o 

varios radicales alcohilo inferiores. En el caso de R se 

trata en cada caso de los grupos expuestos en R^ ( con ex­

cepción de H). La acilación puede efectuarse en las mismas 

condiciones. Como agentes de acilación entran en considera­

ción por ejemplo: cetenas así como halogenuros de ácidos, - 

anhídridos de ácidos, o ásteres de ácidos carboxílicos ali- 

fáticos con 2 hasta 6 átomos de carbono o de halogenuros de 
semiósteres de ácido carbónico con 1 hasta 6 átomos de car­
bono.

Los materiales de partida empleados para los modos 

da procedimiento a), b) y c) pueden obtenerse, por ejemplo, 

de los modos siguientes:
08119
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a) se hace reaccionar un compuesto de la fórmula

(V)

donde R^, Rg y R^ tienen los significados indicados ante- 

- riormente, con un compuesto de la fórmula

en donde R^ y X tienen los significados indicados anterior­

mente e Y significa un átomo de cloro o de bromo, un grupo 

azido (N^) o un grupo alcohiloxi o ariloxi, en un disolven­

te inerte tal como dio'xano, tetrahidrofurano, cloroformo, 

benceno o tolueno a temperaturas comprendidas entre 0 y 200 
SC.con o sin adición de un aceptador de ácidos para formar 

un compuesto de la fórmula

Y-CO-CH-COX (VI)

Rl R5 R4

(VII)

En este compuesto se desdobla luego por reducción
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el grupo azo formándose el compuesto amínico de la fórmula 

II, donde significa hidrógeno. El radical puede ser 

introducido luego, por ejemplo, por alcohilación o acila- 

ción según los procedimientos conocidos. El desdoblamien­

to por reducción del grupo azo puede efectuarse por hidro- 

genación catalítica (con Pd, Pt, níquel Raney en alcoholes, 

dioxano, tetrahidrofurano a 0-60SC y a 1 - 50 atmósfer-as 'de 
presión de Hg) o por reducción química, por ejemplo, ccn 

ditionito de sodio en solución acuosa o alcohólica, con 

SnClg en HC1 o con zinc en ácido acótico glacial o solu­
ción acuosa neutra, acida o alcalina.

Los materiales de partida de la fórmula V pueden 

obtenerse del modo descrito por F.A.Amer, A.H. Harhash y 

M.L. Awad (Z. Naturforsch.33b. 660 - 662 (1978)) o se pue­

den sintetizar tal como sigue:

Se hace reaccionar una pirazolona de la fórmula

R

R 1

(VIII)

con cloruro de bencenodiazonio en ácido acótico glacial a 

0 - 5SC para formar fenilhidrazona de la fórmula

N-NH-f Y

(IX)

/
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que puede luego ser clorado* en POCl^ hirviendo en posición 

5 para formar el 4-bencenoazo-5-cloropirazol de la fórmula

Hoja núm.

A continuación el radical cloro es intercambiado 

por una anilina o piridina, correspondientemente sustitui­

da, a 100 - 160SC con o sin disolvente, con lo que se forma 

el compuesto de la fórmula V. * - -

Se pueden, obtener compuestos de la fórmula general 

II, además de ello, también del modo siguiente:

Se hace reaccionar un compuesto de la fórmula X

(su síntesis, véase más arriba) 

con un compuesto de la fórmula

o
H N -C -C H -C O X  

! .!
R5 ^4

(XI)
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en donde y tienen los significados indicados y para X 

entran en consideración los radicales indicados con excep­

ción de halógeno, NHgt alcohilamino y azido (N^), para for­

mar un compuesto de la fórmula VII. En tal caso se trabaja 

por lo general en un disolvente inerte tal como, por ejem­

plo, dioxano, tetrahidrofurano, dimetilformamida con adí-* 

ción de un aceptador de protones tal como NaH, amida de- so­

dio, o sodio finamente dividido. Las temperaturas de la reac 

ción oscilan entre 0 y 150^0. _  ̂ L

Pueden obtenerse compuestos de la fórmula II, en 

los que X es halógeno ̂ por. ejemplo, a partir de compuestos 

de la fórmula II, en los que X es OH, por reacción con agen 

tes de halogenación tales como cloruro de tionilo o penta- 

cloruro de fósforo a temperaturas comprendidas entre 0 y 
100BC en disolventes inertes tales como benceno, tolueno, 
dioxano o tetrahidrofurano. Los ácidos carboxílicos de la 

fórmula II ( X = OH ) se pueden obtener también, por ejem­

plo, a partir del correspondiente áster ( X = alcohiloxi, 

ariloxi o benciloxi), transformando éste en el ácido en con 

diciones suaves, por ejemplo, por hidrogenación (en el caso 

de que X = benciloxi) o por hidrólisis muy suave (en el ca­

so de que X - radical ariloxi o radical alcohiloxi ramifi­

cado tal como ter-butoxi). Se pueden obtener¡también com­

puestos de la fórmula II, en los que X es un grupo aciloxi, 

a partir de los correspondientes halogenuros, por reacción

/
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cóñ las correspondientes sales metálicas de ácidos carboxí- 

licos, por ejemplo, con acetato de sodio o benzoato de plata 

en disolventes inertes tales como acetona, dioxano o éteres
f

a temperaturas comprendidas entre -20 y IDO^C.

Compuestos de la fórmula II, en los que X es un 

grupo azido, se pueden Obtener, por ejemplo, a partir *dé " 

los correspondientes halogenuros por reacción' con azida3 de 

metales alcalinos en disolventes inertes tales como acetbna,

" dioxano, dimetilsulfóxido a temperaturas comprendidas!éntre 

0 y 100SC, o a partir de ásteres (X = 0-alcohilo ó 0-áfilo) 

por reacción con hidrazina, eventualmente en un disolvente ' 

inerte tal como etanol, dioxano, tetrahidrofurano a O basta 

1006C y subsiguiente reacción de la hidrazida con ácido, ni­

troso o gases nitrosos en disolventes inertes tales como al­

coholes, dioxano, dimetilformamida, a temperaturas compren­

didas entre 0 y 50SC.

Las sustancias de partida de la fórmula XI pueden 

ser preparadas tal como siguen

Una amina R^-NHg, en donde R^ tiene el significa­

do mencionado anteriormente, se hace reaccionar, con un com­

puesto de la fórmula VI, en donde R^ y X tienen los signi­

ficados mencionados anteriormente (exceptuados halógeno, NHg, 

alcohilamino y azido en el caso de X) e Y significa.un áto­

mo de cloro o bromo, un grupo azido o un grupo alcohiloxi o 

ariloxi, en un disolvente inerte tal como dioxano, tetrahi-
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drofurano, cloroformo, acetona o también en un exceso del 

compuesto VI a temperaturas comprendidas entre 0 y 200SC. En 

tal caso se puede proceder, por ejemplo, análogamente a 

Chem. Ber. 1^, 739 y siguientes (1884) o J. Indian Chem.

Soc. 37, 591-593 (1960). .

b) En el compuesto de la fórmula general V se"des­

dobla por reducción el grupo azo en las condiciones indica­

das anteriormente para formar un compuesto de la fórmula* ge 

neral III, en donde R^ significa hidrógeno. La introducción 

del radical R^ puede efectuarse en el caso de un grupo*al- 

cohilo análogamente a los datos que aparecen en Chem. Ber. 

34. 4204 (1902) y 37, 552 (1904) por cierre de anillo con 
ácido fórmico para formar el* pirazoloimidazol, por alcohi- 

lación en el átomo de nitrógeno de imidazol por medic de 

yoduro de aleohilo y subsiguiente apertura del anillo de 

imidazol con un álcali. En el caso de una acilación se 

puede hacer reaccionar la.diamina III én condiciones sua­

ves, por ejemplo, con halogenuros, anhídridos o ásteres de 

ácidos carboxílicos, reaccionando selectivamente el grupo - 

amino primario. La reacción se efectúa preferentemente, en 

disolventes inertes tales como éter, dioxano, tetrahidro- 

furano, cloroformo con o si'n adición de un aceptador de 

protones, a 0 hasta 100SC.

c) Compuestos de la fórmula general IV pueden ob-
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tenerse por reacción de compuestos de la fórmula general 

III con compuestos de la fórmula general VI, reaccionando 

selectivamente el grupo amino en posición 4 del anillo de 

pirazol. La reacción puede efectuarse en un disolvente iner 

te tal como, por ejemplo benceno, tolueno, dioxano, tetrahi 

drofurano, cloroformo- con o sin adición de un aceptador*de 

ácidos entre 0 y 150^0.

Los compuestos conformes a la invención son adecua­

dos para la preparación de'medicamentos. Los medicamentos 

pueden contener uno o varios de los compuestos conformes a 

la invención o también mezclas de los mismos c.on otras -sus-, 

tancias farmacéuticamente activas. Para la preparaoión.-de lo3 
medicamentos pueden emplearse los excipientes y las suatan- 

cias auxiliares farmacéuticas habituales y procedimientos 

galénicos conocidos en sí. Los medicamentos pueden utili­

zarse por vía enteral, parenteral, oral o perlingüal. Por 

ejemplo, la administración puede efectuarse en forma de ta­

bletas, cápsulas, pildoras, grageas, supositorios, jaleas, 

cremas, polvos, líquidos, polvos para espolvorear o aeroso­

les. Como líquidos entran enr consideración, por ejemplo: 

soluciones o suspensiones oleosas o acuosas, emulsiones, so­

luciones o suspensiones acuosas inyectables.

Los compuestos conformes a la invención poseen ex­

celentes propiedades anxiolíticas. Como indicaciones entran 

en consideración, por lo tanto, el insomnio, la excitación

\

/
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y el desarreglo vegetativo.

Los preparados farmacéuticos contienen por lo gene:
!

ral entre 1 hasta 10% del* o de los componente(s) activo(s) 

conforme(s) a lá invención.

El efecto anxiolítico está acompañado por una,seda 

ción muy pequeña y buena compatibilidad (DL,-J^> 1.200/mg/kg 

por vía oral a ratones).. Esto se desprende de investigacio­

nes en las que se midió la influencia de los compuestos con­

formes a la invención sobre la actividad motriz, la narco­

sis con hexobarbital y la convulsión por cardiazol'en rato­

nes. Además de ello se utilizaron asimismo el ensayo de do­

mesticación de hamsters así como el ensayo de anxiolisls se: 

gún Geller sobre ratas.

La dosis más baja, ya eficaz, asciende a 5 mg/kg 

por vía oral, a 2,5 mg/kg por vía sublingual, a 1 mg/kg por 

vía intravenosa. Por lo general, se administran a un adulto 

por día 5 hasta 50 mg/kg por vía oral, 2,5 hasta 25 mg/kg 
por vía sublingual ó 1 hasta 10 mg/kg por vía intravenosa.

Por consiguiente, a un adulto pueden recomendarse

3 veces al día 1 hasta 3 tabletas con un contenido de 10 

hasta 100 mg de sustancia activa o en el caso de inyección 

intravenosa 1 hasta 3 veces al día una ampolla de 2 hasta

4 mi de contenido con 0,5 hasta 5 mg de sustancia.

Ejemplo 1 : . , -

10129
(MLF)
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l-etil-3-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidrcpirazolo- 

(3,4-b)(l, 5)diazepin-lH,4H-5,7-diona

a) 4-amino-5-anilino-l-etil-3-metilpirazol

30,5 g (0,1 moles) de 5-anilino-4-bencenoazo-l- 
-etil-3-metilpirazol son hidrogenados en 250 mi de etanol 

con 60 g de níquel Raney a temperatura ambiente y presión 

normal. Después de terminar la absorción de hidrógeno,-, -se 

filtra con succión del catalizador y la solución de reacción 

se concentra por evaporación en vacio. El residuo se mezpla 

con óter de petróleo y el precipitado se filtra con succión. 

La recristalización en cloroformo proporciona el producto 

analíticamente puro. . -

b ) 5-anilino-4-(X-carboetoxiacetilamino-l-etil-3-metiÍpi- 

razol_

2,2 g de 4-amino-5-anilino-l-etil-3-metilpirazol 

(0,01 moles) se disolvieron en 20 mi de tolueno, y se aña­

dió gota a gota lentamehte a temperatura ambiente 1 mi de . 

cloruro de óster monoetílico da ácido malónico (0,012 mo­

les) y se agitó posteriormente durante una hora a tempera­

tura ambiente. El tolueno se eliminó en vacío, el.residuo 

se recogió en cloroformo, se agitó con solución de NagCO^ : 

enfriada con hielo se lavó con agua y se secó con NagSO^. 

Después de evaporar el disolvente, quedó un aceite de color 

amarillento, que no cristalizaba.

\

/



5

10

15

20

25

08119

26

c) l-etil-3-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)-

(1.5) diazepin-lH,4H-5,7-diona

3,3 g de 5-anilino-4-M*-carboetoxiacetilamino-l- 

-etil-3-metilpirazol (0,01 moles), disueltos en 100 mi de 

etanol, se mezclan con 15 mi de una solución 1 molar de me- 

tanolato de sodio y se agitan durante 8 horas a temperatu­

ra ambiente. A continuación se neutraliza con HC1, se^con­

centra por evaporación en vacío, el residuo se mezcla agi­

tando con éter y se filtra con succión. La recristalización 

en isopropanol proporciona el producto analíticamente puro. 

P.f.: 196 - 197SC.

Ejemplo 2:

1-etil-3,4-dimetil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)

(1.5) diazepin-lH,4H-5,7-diona

2,84 g de l-etil-3-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahi- 

dropirazolo(3,4-b)(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona (0,01 moles) 

se disuelven en 35 mi de dimetilformamida (DMF) y se añaden 

0,57 g de NaH al 80 % (0,01 moles) a temperatura ambiente 

bajo atmósfera de nitrógeno. Después de agitar durante una 

hora, el disolvente se elimina en vacío, el residuo se re­

coge en cloroformo, se lava con agua y se seca con NagSO^.

El cloroformo se concentra por evaporación y se recristali­

za el producto en isopropanol/agua. - .' -

P.f. : 125 - 126SC

/
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Ejemplo 3:

1,3-dimetil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropiraz olo(3,4-b) (1, $) - , 

diazepin-lH,4H-5,7-diona.

Con enfriamiento por hielo se añade gota a gota len
f

tamente a una solución de 280 mg de subóxido de carbono (ob­

tención váase H.Staudinger, S. Bereza, Ber. 41, 4461 (1908)) 

(0,04 moles) en 70 mi de óter una solución de 500 mg de'4- 

-amino-5-anilino-l,3-:dimetilpirazol (0,004 moles). A conti­

nuación se sigue agitando durante una hora a 09C y elpreci 

pitado se filtra con succión. La recristalización en isopro 

panol proporciona el producto. - .

P.f.: 249BC. - ' - '

Ejemplo 4 :

3-metil-l,8-difenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)- 

diazepin-lH,4H-5,7-diona.

a) 4-bencenoazo-5-(N-V-metoxicarbonilacetilanilino)-3-me- 

til-l-fenilpirazol. -

1) A una solución de 19,3 g (0,1 moles) de monoa- 

nilida de áster metílico de ácido malónico en 100 mi de 

DMF bajo atmósfera de nitrógeno se añaden a temperatura am­

biente 2,4 g de NaH (0,1 moles) y se agita posteriormente 

durante 30 minutos. Luego, con enfriamiento se añade gota a 

gota lentamente una solución de 30 g (0,1 moles) de 4rbence- 

noazo-5-cloro-3-metil-l-fenilpirazol en 50 mi de DMF y se 

calienta durante una hora a 509C. Se añaden 10 mi de etanol

\
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y 5 mi de ácido acético glacial y se concentra la solución 

por evaporación en vacío. Bl residuo se recoge en clorofor­

mo, se lava con agua, se seca con NagSO^ y se concentra 

por evaporación. La recristalización en óter de petróleo 

proporciona cristales de color amarillo del p.f.: 158 - 159 

se. .

2) 3,5 g (0,01 moles) de 5**anilÍno-4-bencenoazo-3-metll.-l- 

-fenilpirazol se hacen reaccionar con 1,36 mi (0,012 mo- . 

les) de cloruro de áster monometílico de ácido malónioo en 

50 mi de benceno hirviendo, hasta que está terminado el des, 
prendimiento de HC1. Luego se elimina el benceno en vacío, 

se recoge el residuo en CHCl^, se lava con solución'fría de 

NaHCO^ y agua, se seca y sé concentra por evaporación. La 

recristalización en éter de petróleo proporciona, cristales 

de color amarillo idénticos al compuesto descrito en 4 a)-Q.

b) 4-amino-5-(N-oÓ-metoxicarbonilacetilanilino)-3-metil-l- 

-fenilpirazol

4,5'g (0,01 moles) de 4-bencenoazo-5-(N-K-metoxi- 

carbonilacetilanilino)-3-metil-l-fenilpirazol, disueltos en 

100.mi de etanol, se hidrogenan con 10 g de.níquel Raney 

a temperatura ambiente y una atmósfera a presión de hidró­

geno. Después de terminar la absorción de hidrógeno, se fil 

trá con succión del catalizador y la solución de reacción se 

concentra por evaporación en vacio. Como residuo queda un 

aceite incoloro, que no se puede cristalizar.

\
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c) 3-metil-l,8-difenil-5.6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)-
(l,5)diazepin-lH,4H-5,7-diona

3,6 g (0,01 moles) del aceite obtenido según el 

modo de procedimiento- 4b) se disuelven en 100 mi de etanol. 

Después de la adición de 1 mi de HC1 concentrado, la solu­

ción se lleva a ebullición a reflujo, hasta tanto que haya 

desaparecido el material de partida (control por cromatdgra 

fía en capa delgada = CCD). A continuación la solución se 

concentra por evaporación en vacío, el residuo se recbge-en 

cloroformo, se lava con solución de NaHCO^ y agua, se seca 

y se concentra por evaporación. La recristalización en iso 

propanol proporciona cristales de color blanco.

P.f.,: 262SC. . ...

Según las prescripciones descritas se prepararon 

además de ello los compuestos siguientes:

- \
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Preparado
Ejem­plo " Ri 2̂ R3 ^ 4 6̂

p p conforma­rse) el ejem­plo*

5 "̂ 2̂ 5 -CH3 H . H 2-CH3 221 4
6 -C2H5 -CH3 H H 2-Cl 206-207 4
7 "CH3 -CH3 - H H 4-CH3 251 *4.
8 -CH3 - H H 4-C1 1.86 4:.
9 **C2"5 -CH3 H H 4-CH3 183-184 4 :
10 -CH3 -CĤ H H 4-C1 261-262 4

11 —CH3 -CH, H H 2-CH3 235 4

12 -CH3 -CH3 ' H . H . 2-Cl 228 .4 .
13 - G -CH3 H H 4-CH3 245-246 ,4

14 -CH3 -CH3 -CH3 H 4-CH3 165 3..
15 -CH3 -CH3 -CH3 H 2-CH3 163 2

16 -CH3 -CH3 -CH3 H * 4-Cl 165-166 2

17 "C2H5 -CH3 "CH3 H 2-Cl 181-182 2

18 -C2H5 -CH3 -CH3 H 4-CH3 157 2

19 -CH3 -CH3 -CH3' ̂ " ^ 3 152 2

2 0 ***CpHi- -CH, -CH3 H . 4-Cl 185-186 2

21 -CH3 -CH3 -CH3 ' H 2-Cl' 188 2

22 -CĤ -CH3 -CHp-Ĝ CH H H 161 2

23 -C2H5 -CH3 -CH3 H 2-CH3 161-162 2

- \
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Los puntos de invención propia y nueva que se--pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente-de 

Invención en España, por VEINTE anos, son los que' se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes: - - -

18.- Procedimiento para la preparación de 8-aril- 

-5,6,7,8-tetrahidropiraz olo (3,4-b) (1,5) diaz epin-lH, 4H-5 ,-7- 

-dionas de la fórmula

15

20

25
08119

en donde R^ y Hg son ignalee o diferentes y representen áte 

mos de hidrógeno, grupos alcohilo con 1 . - 6  átomos de car­

bono, pudiendo ser uño de los radicales R-̂  y Rg en cada ca­

so también un grupo bencilo o fenilo, R^ significa un áto­

mo de hidrógeno, un grupo alcohilo con 1 - 6  átomos de car­

bono, que está eventualmente sustituido con un grupo alcoxi 

con 1 - 6  átomos de carbono o un grupo dialcohilamino con 

2 hasta 12 átomos de carbono o un grupo cicloalcohilo con

\
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3 - 6  átomos de carbono, o significa un grupo alquenilo o 

alquinilo con 2 - 6  átomos de carbono, un.grupo cicloalco- 

hilo con 3 - 6  átomos de carbono, o un grupo carbalcoxi con 

2 - 6  átomos de carbono, R^ as un átomo de hidrógeno, un 

grupo alcohilo'con 1-6 átomos de carbono, un grupo fenilo, 

un grupo hidroxi, un grupo alcoxi con 1 - 6  átomos de car­

bono, un grupo.carbalcoxi con 2 - 6  átomos de carbono, un. 

grupo acilo con 2 - 6  átomos de oarbono, un grupo' amina,, un 

grupo alcohilamino con 'l - 7 átomos de carbono o un grupo 

dialcohilamino con 2 - 1 2  átomos de carbono o un grupo car- 

bamoílo, que lleva un grupo amino,,un grupo alcohilamino 

con 1-6 átomos de carbono o un grupo dialcohilamino'con 2- 

12 átomos de carbono, puede ser un grupo fenilo, un gru­

po fenilo sustituido una o dos veces con metilo, Cl, Br, F, 

nitro, ciano y/o trifluorometilo o un grupo 2-piridilo, ca­

racterizado porque a) se cicliza para formar el anillo de 

siete miembros un compuesto de la fórmula general

R2
-NH

^ ? ^ N - C - C - C O X  
R ' O '
*1 R5 R4

(II)

en donde R^, Rg* R^, R^ y R^ tienen los significados indi­

cados anteriormente y X significa un grupo hidroxi, un gru-

/
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po mercapto, un átomo de halógeno, un grupo alcoxi, un gru­

po alcohilmercapto, un grupo amino, un grupo alcohilamino, 

un grupo dialcohilamino, un grupo benzoiloxi, un grupo ari 

loxi, un grupo aciloxi o el grupo N^; o b) se condensa pa­

ra formar el anillo de siete miembros un compuesto de la 

fórmula general

*

R? ̂  ^NH
Ir 1 NH <N

R1 Rs

(III)

en donde R^, Rg, R^ y R^ tienen los significados indicados 

anteriormente, con uñ derivado activado de ácido malónico, 

por ejemplo dihalogenuro de ácido malónico, áster de ácido 

malónico, subóxido de carbono, ácido meldrámico o con áci­

do malónico propiamente dicho; o c) se cicliza para formar 

el anillo de siete miembros un compuesto de la fórmula ge­

neral

* !
R1 R

Rn R„,3 ,4
N̂-C-CH-COX])
O

(IV)

en donde R^, R^, R^, y R^ tienen los significados indi-
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cados anteriormente y para X entran en consideración los 

grupos indicados en a), con el modo de procedimiento des­

crito en a), y eventualmente se sustituyen en los compues­

tos obtenidos, en los que uno o ambos de los radicales 

y son hidrógeno, de manera conocida en si estas posicio­

nes simultánea o sucesivamente por alcohilación o aciláción.

28.- Procedimiento para la preparación de 8-afil- 

-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4rb) (1,5) diaz epin-lH, 4H-5' ,7-, 
-dionas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado. -

Esta Memoria consta de TREINTA Y CUATRO hojas -es­
critas a máquina por una sola cara. *

P.A.

25

08119

VAL
/


	Bibliographic data
	Description
	Claims



