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le invencién se refiere a O-aril-5, 6,7,8*tetrah_i_
dropirazolo(3,4~b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5, T-dionas de la fér
mula

f R3

R N—g ) |

| Nll\b}ll N:EM @ .
Ry }lls 0 ) ) ‘

en donde Ry ¥ R2 son iguales o diferentes y represen'tfar;’ -
stomos de hidrégeno, grupos alcohilo con 1 - 6 4tomos de
carbono, pudiendo ser también woe de los radicales By y :32
en cada caso w grupo bencilo o fenilo, B
R3 gsignifica wn 4tomo de hidrégeno, wn grupo 310011110:1002-'1
1l ~ 6 &tomos de carbono, que estd eventualmente sustituvido
con un grupo alcoxi con 1 - 6 4tomos de carbono o W grue .
po dialcohilamino con 2 = 12 Atomos de carbono o un EYupo
cicloalcohilo con 3 - 6 &bomos de carbono, o .significa w
grapo alquenilo o alquinilo c'o'n 2 ~ 6 4tomos de carbono, un
grupo cicloaleohilo con 3 - 6 &tomos ée carbono, 0 wm gru-
po carbalcoxi con 2-- 6 Atomos de carbono,

R4 es uwn 4tomo de hidrégeno, un grupo aleohilo con 1 - 6
&tomos de carbono, un grupo fenilo, vn grupo hidroxi, wn
grupo alcoxi con 1 - 6 &tomos de carbono, un grupo carbal-
coxi con 2 - 6 Gtomos de carbono, wn grupo acilo con :2- 6

&tomos de carbono, wn grupo emino, wn grupo alcohilamino con
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L - 7 &tomos de carbono o un gmpo' dialcohilamino con 2 ~ 12
dtomos de carbono o un grupo carbamoflo, que lleva un grupo
amino, un grupo alcohilamino con 1 - 6 Atomos de carbono o
un grupo dialcohilamino con 2 - 12 4tomos de- carbono,

R5 puede ser un grupo femnilo, wm grupo fenilo sustituide
wa 6 dos véces con metilo, Cl, Br, F, nitro, ciano y[‘.é:‘,‘c.ré
fluorometilo o un grupo 2~pix;idilo. a

La invencidén incluye especialmente compue.;'bos en
donde Rl ¥y R2 son 1guales o diferentes y significan hidrd-
f*eno, 0 un grupo metilo, etllo, iso-propilo, n-butilo y Rl
puede ser un radical fenilo o bencilo.

Para el radicel Ry enfran en consideracién éépe;
cialmente un &tomo de hidrégeno, wm grupo metilo, etiio, pYo
penilo, propinilo, ciclopropilmetile, wna agrupacidn nie'boxi—
metileno o un grupo etoxinétileno.

In el caso del radical Ry se trata preferentemen-
te de hidrdgeno, de.un grupo n{etilo, etilo, isb—propilo )
n-butile o de wm grupo hidrox;i. 0o gleoxi con 1 ~ 4 4fomos de
carbono o de un grupo carbalcoxi con 2 ~ 4 &tomos de carbono

"Para R5 entran en consideracién especialmente gru~
pos orto-clorofenilo, meta-clorofenilo, para-clorofenilo,
2,4-diclorofenilo, asi como los correspondientes derivados
fluorados. :

! Poseen propiedades especiaimente favorables los
cozhpuestos de la f6rmula I en los que Rl significa metilo,

etilo o fenilo, R, es m radicel metilo, R3 es hidrégeno,
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metilo, étilo, ciclopropilmetilo o propinile, R4 significa
hidrégeno y R5 es n radical fenilo o un radical orto-clo-
rofgnilo o meta-clorofenilo.
| - Compuestos conformes a la invencién son por ejem-
plos

l—metil—&-fenil—S,6,7,8-tetrahidr0pirazolo(334;p)-
(1,5)diazepin-1H, 4H-5, T-diona, 1, 4—dimetil—8~fenil~5 é;f B
-tetrahldrOplrazolo(B 4-b) (1,5)diazepin~1H,4H-5, 7—dlona,
4~et11—1-meﬁ11—8—fen11~5,6 7,8-tetrahidropirazolo(3, 4~b)
(1,5)dlazepln-lH,4H#5,7~dlona, 4-glil-l-metil-8-fenil-§, 6,
T48-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5,T-divoua,
l~metil- 4~(2~pr0pinil) 8-fénil-5 6,7, 8~tetrahidropifaﬁb{6L
(3,4-b)(1,5) diazepin=1H, 455, 7-diona, A-ciclopropilmetil-l-
-met11-8—fen11—5 6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1, 5)dmaze-
pin-1H,4H-5,7-diona, l-metil-4~(2-dimetilaminoetil )-8-Ffenil~
-5,6,7,8-tetranidropirazolo(3, 4-b) (1,5) diazepin-1K, 4H-5, 7~
~diona, 4-(2-dietilaminoetil)-l-metil-B-fenil-5,6,7,8=tetra
hidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazé§in—1H,4H—5,7—diona, 4~(2,2,2~
~trifluoroetil)-l-metil-8-fenil-5,6,7, B-tetrahi dropirazolo-
(354=b) (1,5)-1azepin-1H,4H-5,T-diona, l-metiled(2-metil-
sulfoniletil )-8-Ffenil-5, 6,7, 8~tebrahidropirazolo (3, 4-b)(1,5)4
dimzepin-1H, 4H-5,7-diona, 1,3-dimetil-4-etil-8-fenil-5,6,7,84
~tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5, 7-diona, 4-
~alilel, 3=dinetil-8-fenil=5,6,7,0-tetranidropirazolo (3, 4~b)-
(1,5)diazepin-1H, 4H~5, T~diona, 1,3-dimetiled=(2-propinil)- |
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~8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo (3,4~b)(1,5)~diazepin~
~1H,4H~5,T-diona, 1,3—dimetil—4—(dimetilaminoetil)-B—fenil—
-5,6,7,8»tetrahidropirazolo(3,4—b)(l,5)diazepin~lH,4H?5,7-
-diona, 4-(2-dietilaminoetil)-1,3-dimetil-8-fenil-5,6,7,6~
~tetrahidropirazolo(3,4=b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5, 7-diona, 1,3
~dimetil-4-(2,2, 2=trifluoroetil }=8~fenil-5, 6,7, 8-tctré):l§ h’ro-
pirazolo(3;4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5, T~diona, 2, 3~d1met11-
-4—(2—metllsulfon11et11)-8-fen11-5,6,7,8~tetrah1drop1razplo-
(3,4-b) (1,5)diazepin-1H, 4H-5, T-diona, 1,4-dietile3-metii-8~
~-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin~1H, 4{H~
~5,T-diona, 4-alil-l-étil-3-metil-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidry
pirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin~1H, 4H=-5,7~diona, l-etii—3;me;
til-4~(2-propinil)-8—fenil~5,6,7;8-tetrahidr0pirazolo(Byé-b)-
(1,5)diezepin-1H, 4H-5, 7-diona, 4-ciclopropilmetil-l-etil-3-
~metile8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4~b)(1,5)diaze-
pin~1H, 4H-5, T-diona, 1-etil-3-metil-4- (2-dimetilaminoetil)-
~8-fenil-5,6,T, 8~tetrah1dr0p1razolo(3 4—b)(1 5)diazepin~lH,-
4H-5,T=-diona, 1—et11—4—(2—d1et11am1noet11) 3-metil-8~fenil-
-5,6,7,8~tetrahidropirazolo (3,4~b)(1,5)diazepin-1H,4H~5,7-
~diona, 1~e%i1—4—(2,2,2-tri£luoi0etil)-3—metil»8-fenil~5,6,,
7,8~tetrahidropirazolo (3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H~5, 7~diona,
Jwgtile3emetilesge{ 2~-metilsulfoniletil )-8-fenil-5,6,7,8-te-
trahldroplrazolo(B 4-b)(1, 5)&1azep1n~lH 4H-5,7~diona, 3-me-
til=q=-etil~-1,8-difenil~5,6, 7,8-tetrahidropirazolo (3, 4~-0)(1,5
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~tetrahidropirazolo (3,4-b)(1,5)dilazepin-1H, 4H~5,T~diona, 3=-
~meti1—1,8—difenil—4—(2~propinil)—5,6,7,8atetrahidropirazolo
(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H~5,7-diona, 4~ciclopropilmetil-3-
-metil-1,8-difenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)-
-1,8~difenil—5,6,7,8—tetrahidropiraz010m1H,4H-5,7—dioﬁé;:4-
~(z-dietilaminoetil)~3—meti1—1,8—difenil—5,6,7,8»tetréﬁiéro—
pirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1K, 4H-5,T-diona, 4=(2,2,2-tri-
fluoroetil)_s-metii-l,anaifenil-s,6,7,8-tetrahidropif%éaio-
(3,4-b) (1, 5)dlazepin-1H, 4H-5, T-diona, 3-metil-i-(2-metilsul
foﬁiletil)-l,8-difen11-5,6,7,8-tetrahidr0pirazolo(3,4{ﬁj? .
(1,5)diazepin-1H,4H-5, T-diona, l-bencil~4—etil—3;mefii;??
~fenil-5,6,7,8~betrahidropirazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-1x, 45
-5, T-diona, 1—bencil-3—metil—8—fenil~4—(2—pr0pinil%5,6;7;8-
~tetrahidropirazolo(3,4~b)(1,5)diazepin~1H,4H-5, 1-diona, 4-
-a1il-1-bencil-3-metil-8-fenil-5, 6, 7,8-tetrahidropirazolo-
(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H~5,T-diona, l-bencil-4-ciclopro-
pilmetil—3-metil~aufenil—5,6,%,8-tetrahidropirazolo(3,4~b)-
(1,5)diazepin~1H,4H-5,T-diona, l=bencil-3-metil=4-(2~dime=
tileminoetil }-8~fenil-5,6,7,8~tetrahidropirazolo(3,4~b)(1,5)
diazepine1H,4H-5,T-diona, l-bencil-4-(2-dietilaminoetil)=3-
-metil~-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo (3,4~b)(1,5)diaze-
pin-1H,4B-5,7-diona, l-bencil-4=(2,2,2-trifluoroetil)-3-me-
$i1-8-Ffenil-tetrahidropirazolo (3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H-
-5,7-diona, l-bencil-3-metil~4-(2-metilsulfoniletil )-B-fe~

\\_
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| ~8-feni1-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin~-

| ~oxidimetilcarbamoil-3-fenil~5,6 ,‘7, 8=-tetrahidropirazolo (3, 4-b)-

tilearbamoil-8-fenil-5,6,7,8~tetrahidropirazolo (3,4~b)(1,5)~

Hoja nam, 6

nil-5,6, 7 ,8-tetranidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 45
~5,T-diona, 1,3,4,6-tetremetil-8-fenil-5, 6,-7,8-1; etrahidro-
pirazolo(3,4—-b) (;L;5)diazepin~lH;4H~5,7—diona, 1;3,6-—'~trime1;i1~-
»8—fenil~5,6,7,8;tétrahidropirazolo(3}4—b)(1,5)diazepin~1H,—
4H-5,7-diona, 1,3-dimetil-6-hidroxi-B-fenil-5,6,7,8~tetra- |

til~6-oxidimetilcarbamoil=8-fenil-5,6,7,8-% etrahidrop:iré.zb-
19 (3 I3 4“'b) (l [ 5 ) dia—z epin-lH, 4H"' 5 ] 7"' diona, 6—hidI‘OXi~l, 3 ’-4;'1;1'5.-
metil-8-fenil-5,6,7,8=tetranidropirazolo (3, 4-b)(1)5)diauc-

pin-1H,4H-5,7-diona, 1,3,4-trimetil-6-oxidimetilcarbamoil-

~1H,48-5, T-&iona, 6-hidroxi-1-etil-3-metil-8-Fenil-5, 6, 7,8~
—tétrahidropirazolo (3,4-b)(1,5)diazepin~1H, 4H-5, 7;diohéy, 1
~ebil-6-hidroxi-3,4-dimetil-8~fenil-5,6,7,8-tetrahidropira~
zolo(3,4-$)(1,5)diazepin—1H,4H;5;7-diona, 1-gtile3~metile6-

(1,5)diazepin-1H, 4H-5, T-diona, l-etil-3,4-dinetil-6-oxidime~

diazepin-1H,4H=5,7-diona, 6-hidroxi-3-metil-l,8-difenil-
~5,6,7,8~tetrahidropirazolo (3,4-b)(1,5)diazepin-1H,4H-5, 7-
~diona, 6-hidroxi-3,4-dimetil-1,8-difenil~5,6,7,8-tetrahi~
dropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5, 7-diona, 3~-metil-6-
~0xidimetilcarbamoil-1,8~difenil=5,6,7,8-tetrahi dropirazo~
io(3,4-—b)(1,5)diazepin-lH,4H—-5, T-diona, '3,4-dimeti1-l-6eoxi—

dimetilearbamoil~l,8~difenilu5,6,7,8~tetrahidropirazolo-

\.
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(3,4-b) (1,5)diozepin-1X, 45, T7-diona, l-bencil-3,6-dinetil-
~8-Tenil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-1H,-
4B-5,7~diona, 1—bencil—3,4,6-trimetil-8-fenil-5,6,7,S-tetrar
hidropirazolo(3,4~b)(1,5)diazepin-1H, 455, T-diona, l-bencil-
~6~-hidroxi-3-metil-8-fenil~-5,6,7, 8—tetrahidropirazolo(3’4—b)
(J,5)d1azep1n-1H 4H-5,7-diona, l»benc11»6-h16rox1—3 4-d*m
$i1-8-fenil-~5,6,7,8~tetrahidropirazolo(3,4-b)(1, S)dlazenln—
~1H,4H-5, 7=diona, l-benc1l-3-met11~6~ox1dlmet11carbam01l—8-
-fen11-5,6 7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b) (1, 5)d1azep1n-1H,4H; ‘
~5,7-diona, l—benc11-3,4~d1met11—6nox1dlmetllcarbam01l48—fe-
nil—5,6,7,8—tetrahidropirazolo(3,4—b)(l,s)diazepin-lH;ﬂﬁ;:
~5,7~diong, lemetile8~(2-clorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropi-
raz010 (3, 4=1b) (1,5) diazepin-1H, 45, T-diona, 1,4~dimeti;;§}
~(2, 4~diclorofenil)~5,6,7,8-tetrahidropirazolo (3,4=b) (1,5)-
diazepin-1H, 4H-5,7-diona, iumetil~4—alil-8—(z-piridil)—S,6,-
7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)dia2epin-lH,4H—5,7—diona,'
1—metil«4—(2~propinil)-8-(2-tgif1uorometil$enil)~5,6,7,8»
~tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H,4H-5,7-dionza, 1-
~metil-4~ciclopropilmetil-8-(orto~tolil)-5,6,7,8-tetrahidro~
pirazolo(3,4—b)(l;5)d§azepin-lH,4H~5,7—diona, l-metil~d-~(2-
~dimetilaminoetil )~8~(3~clorofenil)-5,6,7,8~tetrahi dropira-
zﬂﬂ%&ﬁﬂﬁﬁhmﬁmﬂﬂ&%%ﬁmmlm%ﬂ%%%ﬁ%
tilaminoetil )-8-(3,4~diclorofenil )~5,6,7,8-tetrahidropirazo~
lo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H~-5, T-diona, 1-metil~4—(2,2;2-
~trifluoroetil )-8~ (4-clorofenil)-5,6,7, B~tetrahidropirazolo-

.~\
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(354-b)(1,5)diazepin-1H, 4H~5, 7-diona, l-metil-4-(2-metilsul-~

' foniletil)~8—(paraptoli1)-5,6,7,8-tetrahidfopira201o(3,4—b)—

(1,5)di amepin-1H, 4H-5, T-diona, 1,3-dimetil-8~(orto~tolil)-
~5,6,7,8-tetrahidropirazolo (3, 4~b)(1,5)diazepin~-1H, 4H~5, T~
~diona, 1,3,4~trimetil-8~(3-clorofenil)~5,6,7,8~-tetrahidro-
pirazolo(374~b)(1,§)diaze§in~1H,4H~5,7-diona, 4—ali1—%;§;
—dimetil~87(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazéld;
(3,4-b) (1,5) diazepin-1H, 4H-5, T-diona, 1,3-&inetiled-(2-pro-
pini1)~8~(4~clorofeni1)éS,6,7,8;tetrahidr0pirazoio(3,§;b§-
(1,5)diazepin-1H, 4H-5, T-diona, 1,3-dimetil-4=ciclopropil-
netil=8-(para~tolil)~5,6,7,8~tetrahidropirazolo (3,4~b)(1,5)-
diazepin-1H, 4H-5,7-diona, 1,3-dimetil-4-(2-dimetilaminoetil)t
-8-(2~clorofenil)-5,6,7,8;~betrahidropirazolo(3,4~b)(1,;5)«,-—
diazepin-1H, 455, T-diona, 1,3-dinetil-4~(2-dietilaninietil)-
~8~ (2, 4~diclorofenil )=5,6,7,8~tetrahidropirazolo(3,4-b) (1,5)+
diazepin-1i, 4H~5, 7-diona, 1,3~dimetil~4~(2,2,2-trifluorce-
$11)~B- (2-cienofenil)=5,6,7,8-betrahidropirazolo (3, 4-b) (1,5)¢
diazepin-1H, 4H-5, T-diona, 1 3-1aimetil-;4-(2.metilsu1foniletil
~8—(z-trlfluorometxlfenll) 56,7, 8-tetrah1dr0p1razolo(3,4—b).
(1, 5)dlazep1n—lH,4Hé5 T-diona, 1-et11-3 4—d1met11~8-(2—clo-
rofenil )-5,6,7, 8—tetrah1drop1razolo(3 4-b)(l 5)diazepin-
~1H, 4H~5, 7—dlona, 4—a111-1-et11-3~met11-8~(2 4-diclorofenil )+
~5,6,7,8-tetrahidropirazolo (3,4-b)(1,5)diazepin~1H, 4H~5, 7~
-diona, l-etiled-metiled(2~propinil)-8-(2-piridil)-5,6,7,8-
~tetrahidropirazolo(3,4~b)(1,5)diazepin-1H, 485, T-diona, 4-

.\\‘ ]
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~ciclopropilmetil-l-etil-3-metil-8~(2-trifluorometilfenil)-
~5,6,7,8-ﬁetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)&iééepin~1H,4H—5,7-
~diona, l-e%il-3-metil-4-(2-dimetilaminoetil)-8—(orto-to~
111)-5,6,7,8-té}rahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepinp1H,4H-
;5,7-diona, 1—gti1—3~metiln4~(2-metilsulfoniletil)—8-(4—4

'—ciorofenil)AS 6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4~b)(1, S)diazepin-
~1H, 40-5, 7-diona, l-fenil-3, 4~dlmet11—8 (meta—tolml) 5 6, 17,8

—tetrahidrop1razolo(3 4nb)(l 5)diazepin-1H,4H-5, 7—diona, 4- |

-alil-3-metil-1-fenil-8-(3, 4-dlclorofenll) 5, 6 7, 8-tetréh1-
dropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H,4H~5,7~-diona, 3—met11—1—
.-fenll—4—(2—propin11)~8 (3—clorofenll) 5,6 P 8~tetrah1drop1
razolo(3 4=0) (1, 5)d1azep1n~lH 4H~5 7-dlona, 4*cicloprop11-
met;l-3-met11—l-fen11-8-(2—clanofen11) 5,647, B—tetrahldro—
pirazolo(3,4-b) (1, 5)dlazep1n—1H 4H-5,7-diona, 3-met11~4~(2-
—dimetilaminoetil)—1—fen11-8~( —plrldil)—5,6,7,Sftetrahidrg
pirazolo(3,4~b)(1,5)diazepin~-1H,4H~5,T~diona, 4~(2-diet11-
aminoetil)~3—ﬁetil—l-fénil—B—ﬁZ—clorofenil)—5,6,7,8~tetra—
hidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1E,4H-5,7-diona, 4~(2,2,2=
~trifluoroetil)-3-metil-1-fenil-8- (orto-tolil)-5,6,7,8-te~
trahldroplrauolo(3 4-b)(1 5)diazepin~1H, 4H-5,7~diona, 3-me-
t11-1-fen11-4~(2-metllsulfon11et11)-8-(2 4—a1clorofenil)-~
~5,6,7,8~tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5,7- -
-diona, l-bencil-3,4-dimetil-8-(2-clorofenil)-5,6,7,8~tetra
hidropirazolo(3,4=~b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5,7-diona, 4-glil-
~l~bencil~3—metil—8F(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8—tetrahidro-
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pirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5,7-diona, l-bencil-3-
~metil-4-(2-propinil)-8-(orto-tolil)-5,6,7,8~tetrahi dropi-
razolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5,7-diona, l-bencil-4~ci-
olopropilmetil—é-metil~8 (4-clorofenil)~5,6,7,8~tetrahidro~
plrazolo(B 4~b)(l 5)diazepin-~1H,4H-5, 7-diona, 1-benoil=3-
—met11—4-(2—dimet11aminoet11) 8- (3-clorofen11) =5, 647, 8~Wu~
trahidropirazolo(3, 4-b)(l 5)diazep1n~lH 4H«5 7~dlona, 1~j
-ben011-3-met11~4—(2-d1et11an1noetil)-8-(2~tr1f1uorom«t;1-
fenil)-5,6,7 8~tetrahldrop1razolo(3 4-b) (1, 5)dlazep1nrlH 4H—
-5, 7-diona, 1—benoil-3~metll—4-(2,2,2—tr1fluoroet11)-8-(4—
—clorofenil)—5,6,7,8—tetrahidropirézolo(3,4-b)(l,S)Qiaééﬁin~
—1H,4H—5,7—di0pa, 1-ben011—3ametil;4—(2-metilsulfonilafi1)—

—8—(2—cianofenil)-516,7,8-tetrahi¢iopirazolo(3,4-b)(1{5)5

diszepin-1H, 4H-5,7-diona, 1,3,6-trimetil-8-(2-trifluoromc-
ti1feni1)-5,6,7,8~tetranidropirezolo(3,4-b) (1,5)diazepin-
~1H,4H-5,7T-di0na, 1,3,4,6-betranetil-8-(orto-tolil)=5,6,7,6-
—tetrahidropirazolo(3,4~b)(1,E)diaéépihélﬁ,4H45,7—diona,
1,3-dimetil-6-hidroxi-8-(2,4-diclorofenil)=5,6,7,8~tetrahi-
dropirazolo(3,4~b)(1, 5)diazénin—lH,4ﬁ~5;7~diona, 1,3,4~tri-
metil«6—h1drox1-8—(2~01r1d11) 5,6 7 8- te%fahidropirazolo~
(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5 7-dlona, 1,3-dimetil~6-oxidime~
tiloarbamoil—S—(2—clorofeni1) 5,6,T, 8-tetrahidropirazolo-
(3,4~b)(1,5)diazepin~-1H, 4H~5 7—dlona, 1,3, 4=trimetil-6-oxi-
dlmetllcarbam01l 8-(mete~t0lil)-5,6 7 8~tetrehidropirazolo-
(3,4~v)(1,5)diazepin~-1H,4H~5,7-diona, 1~etil-3-metil-6-hi~

. N
“
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|moil-8-(3-clorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b3(1,5)

41H,4Hf5,7-diona, 1-bencil~3,4,6~trimetil~8~(orto-tolil)-

lojn nl"m.ll

droxi-8-(2,4~diclorofenil)~5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)-
(1,5)diazepin~1H,4H~5,7-diona, l-etil~3,4~dimetil~6-hidroxi+
~8~(2~cianofenil)~5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4~b)(1,5)-dia -

zepin-1H,4H-5,7~diona, l-etil-3-metil-6~oxidimetilcarbamoil+ -

T

-8-(2-piridil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)-diaze
pin-1H,4H~5,7~diona, l-etil-3,4-dimetil-6-oxidimetilcarba-

diazepin-1H,4H-5,7-diona, 1—eti1-3,6—dimetil;8—(%-clcyéﬂeni;)-
~5,6,7,8~tetrahidropirazolo(3,4—b)(1,5)diazepin—1H,4ﬁ75;7—
~diona, l—etil—B,4,Q-trimetil-B-(mefa—tolil)—5,6,7,8-téﬁra—:
hidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H,4H~5,7-diona, 3,6{éime~
til-l—fenilf8~(3,4—diclorofenil)—5,6,7,8—tetrahidropiré§§—
lo(3,4-b)(1,5)diazepin~1H,4H-5,7-diona, 5,4ﬁ6~trimetii;i-

_fenili8-(2-trifluorometilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo)
(3,4-b)(1,5)diazepin-1H,40-5,7-diona, 3-metil-1-fenil-6-hi~
droxi-8-(2-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)-
diazepin-1H,4H-5,7-diona, 3,4-dimetil-1-fenil-6~oxidimetil-~
carbamoil—8~(2—bromofenil)~5,6,7,8—teﬁrahidropirazolo(3,4—b:-.
(1,5)diazepin-1H,4H-5,7-diona, 3,4-dimetil~l-fenil~6-hidro-
xi¥8—(3—bromofenil)~5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4—b)(l,5)-‘
diazepin-1H,4H-5,7-diona, 3-metil-l-fenil-G-oxidimetilear— |
bamqil—é-(4—bromofenil)-5,6,7,8—tetrahidropifazolo(3,4—b)-
(1,5)diazepin~1H,4H~5,7-diona, l-bencil-3,6-dinetil-8-(2-

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

A
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-5,6,7,8~tetrahidropirazolo(3,4~b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5, 7~
_diona, 1-bencil-6-hidroxi-3-metil-8-(2-trifluoronetil)-
-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4~b)(1,5)diazepin-1H, 4H-5, T~
-diona, l~bencil-6-hidroxi-3,4-8imetil~8~(2,4-diclorofenil)~
-5,6,7,8=tetrahidropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H, 4H~5,7-
~-diona, ;—bencil—B—meti1-6—oxidimetilcarbamoil-S—(2—ci§§6—
fenil)~5,6,7,8-tgtrahidropirazolo(3,4—b)(l,5)diazepihrlﬁ;4ﬂd
-5,7=-diona, l-bencil-3, 4~d1metil—6—ox1d1metilcarbam01l-8~
-(3,4~diclorofenil)~5,q, 7 8~tetrahidropirazolo(3 4-b, ( 5)-
diazepin-1H,4H-5,7-diona. - _ ’

~ Objeto de la invencién son ademés de ello proced1~
mientos para la preparacldn de estos compuestos, ast cnmo
preparados farmacéuticos de estos oompuestos, ¥ su utili- _
zacidén en calidad‘ae medicamentos. | ’

La preparaciéﬁ puede efectuarse de ignera conocida

en si ' _ S
a) ciclizando para formar el anillo de siete miembros un

compuesto de la férmula

. 3
ﬁ\N : | (II)

| y-g-c-cox

LS P Y

en donde R,, R,, R3, R4 ¥ R5 tienen los significados indi-

cados anteriormente y X significa un grupo hidroxi, un gru-
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po mercapto, un 4tomo de haldgeno, un grupo alcoxi, un grupo
aleohilmercapto, un grupo amino, un grupo-alcohilamino, un
grupo dialcohilamino, un grupo benzoiloxi, un grupo arilo-

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

: 3}
b) condensado pﬁra formar el anillo de siete miembros un

compuesto de la férmula

- 3 .
R2 NH L
IE ] ' ' (111) .
. . l i .A i
T Ryq R5 .

en donde Rl’ R2, R3 Yy R5 tiengp los significados indicédés

anteriormente, con ﬁn.derivado activado de ﬁcido maléﬁié&,

por ejemplo,>dihalogenuro de éciéo malénico, éster de 4cido
malénico, sublxido carbénico, 4eido meldrﬁmiqo.o con écido

malénico propiamente dicho'.; o,

¢) ciclizando para formar el anillo de siete miembros un

compuesto de la férmula - .

R, -Nr?—CH~COX )
| 0 ' (IV)
N
, If i
R
1 Rg
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en los mencionados disolventes. Como agentes de condensa~
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en donde Ry, Ry, R3, Ry ¥ Rs_tienen los. significados indi-
cados anteriormente y para X entran en consideracién los
grupos indicados en a), con los modos de procedimientos deg
crito§ en a), y sustituyendo eventualmente en los compuestog
obtenidos, en los que uno 6 ambos de los radicales R3 YR,
son hidrégeno, de manera conocida en si, estas pOelclonés
simnlténes o suée31vamente por alcohilaciébn o 3011a016n.

El, modo de procedlmiento a) puede realizarse.con
o sin disolventes por calentamiento a 50-2509C, eventual—
mente con adicién de un agente de condensaclon habitual pa-
ra tales reaccionés. Como d?QOIYentes entran en considefa-
cién, por ejemplot élcoholes aliféticos'(metanol, etaﬁdi),
dioxano, dlmetllformamlda, benceno,. tolueno, 4dcido clorhi-
drico-acuoso o alcohdlico, écido acético glaclal, écldo PO~
lifosférico, H2804, constituyendo los tres. dltimos compue g-

tos agentes de condensacibn que pueden emplearse también

cibn entran en consideracién por 1o demds también alcohola-
tos metélicos, especialmenfe de mstéles élcélinbs, amidas
de metales alcalinos, ﬂidruros dé metélés alealinos (NaH),
4dcidos fuertes tales comb dcido trifluorcacético, égidé
para—toluenosulfénicd, pero también agentes deshidratantes
tales como diciclohekilcaxbodiimida etc.. Bn el caso de
los dtomos de hélégeno,ique entran en consideracién en el

modo de procedimiénto a), se trata'pfeferentemente de C1,

-

.\..
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Br, 0 tambié? del grupo N3 similar a un haldgeno. 8i X es
ﬁn grupo alcoxi, un grupo alcohilmercapto, un grupo alco-
hilamino o un grupo dialcohilamino, se trata por lo gene-
ral de los que tienen radicales alcohile con 1 hasta 6 &%o-
mos de carbono, Si X significa un grupo aciloxi, se trata
preferentemente de un grupo acilo alifético de 2 hasta=6
4tomos de carbono. En el caso de un grupo ariloxi se trata
preferentemenie de un grupo fenoxl. ) B

E1 modo de procedlmlento b) esté caracterizado por-
que se hace reaccionar a temperatura anbiente o ventaacsa—
mente a la temperatura de ebu111c16n del correspondiente ‘Aie
solvente el derlvado actiVado de 4cido malénico con ut;l“
zacidn de w disolvente inerte adecuado tal como, por eaam—
plo, benceno, tolueno xileno, éter, tetrahldrofurano, d*o-
xano ¢ dimetilformamida. En algunos casos también la ad;c16n
de una base orgénica terdiafié tal como por ejemplo piridi-
ne, trietilamine ete., sé"manifiesta como favorable para el
desarrollo de la reaccién. La reaccién con deido malénico se
efectia de la mejor manera dbn‘utilizacidn de foidos fuertes
tales como por ejempio HCL, HQSO4, deido trifluoroacético,
deido polifosférico, ete.. '

El modo dé procedimiento ¢) estd caraeterizado por-
gue la ciclizacidn'para la formacidn del anillo de siete
miembros se efectda en las mismas condiciones que para el
modo de procedlmlento 8).

. \\
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Log radicales R3 y.R4 pueden ser introducidos tam-
bidn bosteriormehte por alcohilacidn o acilacién segin mé-
todos conocidos. Por ejemplo, compuestos de la férmula I,
en los que R3 N R4 son dtomos de hidrégeno, pueden ser trang
fofmados con aceptadores de protonesztales como por ejemplo
hidruro de sodio, amida de sodio, butilato terciario qFféo-
tasio o s0dio finamente dividido en un disolvente ina&é;%n
une mono-sal de metal alcalino, que buede ser alcohiladz’ o
acilada luego de manera conocidé.en sf. Como agentes ;lcéhi-
lantes entran en consideraciéﬁ, por ejemplo, halogeﬁurés de
aloohilo de la férmula RHal o ésteres de la férmula Ar£0,0R
¥ 50,(0R),, siendo Hal un 4tomo de halégeno (especialme@#e
€1, Br, I) y siendo Ar un radical aromftico tal como, por
ejemplo, fenilo o un ra&ical fénilo sustituido con uﬁo 0
varios radicales alcohilo inferiores. En el caso de R se
trata en cada caso de ioé gruﬁoa expuestos en RS ( con ex-
cepcién de H). La acilacién guede efectuerse en las mismas.
condiciones. Como agentes de“acilacidn entran en considera-
cién por ejemplo: cebenas aéi~§om6 haloéenuros de dcidos, -
anhldridos de dcidos, o ésteres de écidbs carbox{licos ali-
féticos con 2 hasta 6 étoﬁos de carbono 0 de halogenuros de
semidsteres de 4eido carbénico:coﬁ 1 hasta 6 dtomos de car-
bono. l ' ‘

Los materiales de partida empleados para 1os.modos
de procedimiento a), b) ¥y ¢) pueden obtenerse, por ejemplo,

de los modos siguientes:




UL N SRV SURUR R IR

e adFem. mtamone s

10

.15

20

25
08119

v —————s 4 3 . .ot eemaeae L o A e

Hoja niam. 17

—
é

8) se hace reaccionar un compuesto de la férmula

O

N (V)

NN Ny o
R1 . RS ;) A

S .

donde Rl’ R2 y R5 tienen los significados indicados ante-

*|riorments, con un compuesto de la férmula

Y-co-?H-cOx (VI)--- =

Ry

en donde R, y X tienen los sighificedos indicados anteffor-
mente e Y significa un 4tomo de cloro o de bromo, un grupo‘
ezido (H3) o un grupo alcohiloxi o ariloxi, en un disolven-
te inerte tal como dioxano, tetrahidrofurano, cioroformo,
benceno ¢ tolueno a temperatﬁrés comprendidas entre O y 200
QC,don 0 sin adicién de un aceptador de dcidos para fonmar

un compuesto de la férmula

R, N=N@
1 —
N —8-—CH-—COX

{ 1
Ry Rs Ryq

(VII)

En este compuesto se desdobla 1luego por yeduccién

-

POy
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el grupo azo formdndose el compuesto aminico de la férmulsa
II, donde R3 significe hidrégeno. EL radital R3 puede ser
introducido luego, por ejemplo, por alcohilacidn o acila-
cibn segin 1osvprocedimientos conocidos, El desdoblamien~

to por reduccién'del grupo azo puede efeotuarse'por hidro-

-----

dioxano, tetrahidrofurano a 0-602C y a 1 - 50 atmésferaus de
presién de Hz) 0 por reduccidﬁ quinmica, por ejempio, cén
ditionito de sodio en solucién acuosa.o aleohblica, con
SnCl, en HC1 o con zine en dcido acético glacial o 50—
cién acuosa neutra, dcida o?élcalina. ‘-

Los materiales de partida de la £érmula V pueden
obtenerse del modo descrito por F.A.Amer, A.H, Harhaéh ¥
M.D. Awad (3. Naturfovsch,33b, 660 - 662 (1978)) o se pue-
den sintetizar tal como gigue: '

Se hace reaccionar una pirazolona de la Térmula
2 S o
T ,

con cloruro de bencenodiazonio en 4cido acético glacial a

0 - 59 para formar fenilhidrazona de le férmula

R, N-NH—@ j |
- ) |[ P ,
N :
- o (IX)
- R1 .
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que puede luego ser clorado en POC1y hirviendo on posiéién

5 para formar el 4-bencenocazo-5-cloropirezol de la férmula

O
] ‘ )

c1 _ ST

A continuacién el radical cloro es intercambiado
por una anilina o pir;dina,'correspondientemenfe sustifp{-
da, a 100 ~-1608C con o sin disolvente, con 1o que se forms
el compuesto de la férmula V. ‘:_
Se pueden obtener compuestos de.la férmula généial
II,»adémés de ello, también del modo siguiente:

Se hace reaccionsr un compuesto de la férmula X

R, \y:;jl:#=ﬁ;<:::>

N e1
Ry

(su sintesis, véase mds arriba)
con un compuesto de la férmula

0]

: [\
~C~-CH-COX
e (X1)
Rg Ry
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en donde R4 y RS tienen los significados indicsdos § para X
entran en consideraciétn los radicsles indlcgdos con excep~
eién de halégeno, NH,, alcohilamino y azido (Ng), para for-
mar un compuesto de la férmila VII. En tal caso se trabaja
por 1o general gn un disolvente inerte tal como; por ejem~
plo, dioyano, tetrah:drofurano, dlmetllformamlda con aa1~
clén de un aceptador de protones tal como NaH, amida d 96—
dio, o sodio finamente dividido. ILas temperaturas de 1a;reag
cién oscilan entre 0y 1508¢C, B 4 -
Pueden obtenerse compuestos de la f£érmula II;;en'
los que X es haldgeno; por-éjemplo, a partir de .compuestos
de la férmula II, en los qﬁé’X es OH, por.reaccién con_agen
tes de halogenacién tales como cloruro de tionilo o penta-
cloruro de f&sforo a ‘temperaturas comprendidas emtre oy
1009C en disolventes inertes tales como benceno,'toluenq,
dioxano o tetrahidrofurano. Los d4cidos barboxiiicos de' la
férmula II ( X = OH ) se puédén obtener tambidn, por ejem=
plo, a partir del correspondiente éster ( X = alcohiloxi,
ariloxi o bencllox1), transformando éste en el dcido en con
diciones suaves, gor eaemplo, por hidro enac16n (en el caso
de que X = benciloii) o por hidrélisis muy suave (en el ca~
80 de que X = radical ariloxi o'r;dical alcohiloxi remifi-
cado tal como ter-butoxi). Se pueden bbtenérftambién’com- _
puestos de la férmula II, en los que X es un grupo aciloxi,

a partir de- 1os correspondientes halogenuros, por reaccidn
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cdﬁ las correspondientes sales metdlicas de dcidos carboxi-
licos, por ejemplo, con acetato de sodio o benzoato de plata
en disolventes inegtes tales como acetona, dioxano o éteres
a temperaturés éomprendidas entre ~20 y 100¢C,

Compueétos de 1la férmula II, en los qué X es un
grupo azido, sérpuéden obtener, por ejenplo, a partir'ﬁg::
los correspondientes halogenuros por reaccidén con azidaé'de

meteles alecalinos en disolventes inertes tales como acetona,

0y 1009C, o a partir ‘de ésteres (X = O-a@lcohilo 6 O—éfilo)
por feacciéh con hidrazina, eventualmente en un disolverte -
inerte tal como etanol, @ioiano, tetrahidrofurano a O hasta
1009C y subsiguiente reaccién de la hidrazida con &cido mi-
troso o gases nitrosos en disolventes inertes tales como al-
coholes, dioxano, dimetilformaﬁida, a teﬁperaturas comp;eﬁr
didas eptre 0 y 50eC, '

Las sustancias de partida de la férmnlé X1 pueden
ser preparadas btal como sigue: '

Una aminaAR5~NH2;-en donde'i‘{5 fiene el significa-
1do mencionado gpteriormente, se héce feécciOnar,con un com-
puesto de la férmula VI, en donde R4 vy X 7tienen los signi-
ficados mencionados anteriormente (exceptuados halégeno, NHZ’
alcohilamino y azido en el caso'de'XjAe Y significa un 4to-
mo de cloro o bromo, un grupo azido orun grupo alcohiioﬁi.o
ariloxi, en un disolvente inerte tal como dioxano, tetrahi-

N . -

- 9




%N L £ AL NS ¢ a%h B ieas

10

13

20

25
08119

22

Haojn niim.

drofurano, cloroformo, acetons o también en un exceso del
.compuesto VI a temperatx_zras comprendidas entre 0 y 200eC. En
tel caso se puede proceder,. por ejemplo, andlogamente a
Chem. Ber., ;1; 739 y siguientes (1884) o J. Indian Chem.
Soc. 37, 591-593 (1960).

"b) En el compuesto de la férmula general V se-des-
doble por reduccidén el grupé azo en las condiciones i&ﬁiéa—
das anteriormente paraiidrmar un compuesfé de la féraula ee
neral III, en donde‘R3_signifida hidrégeno. La introduccion
del radical R3 puede efectuarse en el caso de un grupo -al-
cohilo andlogamente a los datos que épareceﬁ en Chem, Ber, -
34, 4204 (1902) y 31, 552.(l904) por cierre de'anillo{coﬁ
4cido férmico pars foﬁmar,el'pirazoloimidazol, por al@ohi—
lacién en el 4tomo de nitrdgeno de imidazol por medic de
yoduro de alcohilo y subsiguiente aperfupa.del anillo de
imidazol con un 4lcali. En el caso de una acilacién se
puede hacer reaccionar lé.diagina'III §ﬁ eondibiones sua-
ves, por sjemplo, con haldggnufos, anhidridos o ésteres de
gcidos carboxilicos, reaecighéndp seleétivamente el grupo -
amino primario. Lg reaccién’ée‘efectﬁa:preferenfpmentefen
disolventes inertes tales como éter, diOXaﬁo, tetrahidro—
furano, cloroformo con o sin adicibén de unraceptador de
protones, & O hasta 1009C, ' '

¢) Compuestos de la férmula general IV pueden ob-
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tenerse por reaccién de compuestos de le férrula general
TII con compuestos de la férmula general Vi, reaccionando
selectivamente el grupo amino en posicién 4 del aﬁillo de
pirgzol. La reaccidn puede efectuarse en un disolvente iner
te tal como, por ejemplo benceno, tolueno, dioxano, tetrahi
drofurano, cloroformo con o sin adicidén de un aceptaddl‘ﬁe

ENPNP

écidosventre 0y 150eC, . ‘ _ 3.-"; _

Los oémpuestos'coniormes a la invencidn son.a&ﬁbua-
dos para la preparacién:de'medicamentqs. Los medicameﬁfoé
pueden contener uno o varios de los compuestos conformés a
la invencién o también mezclas de los mismos con otras slis-.
tancias farmacéuticamegte activas. Pgra la prepaﬁaeidﬁ:&é lo
medicanentos pueden emplearse los exéipientes y 1las sﬁéfén;
cias auxiliares farmacéuticas habituales y procedimientos
galdnicos copocidos en-si. Los medicamentos pueden ubili-
zarse por via enteral, parenteral, -oral o perlinglial. Por
ejemplo, lg administradiénipugde efectuarse énbforma de ta;
bletas, cépsulas, pildoraé; gragees, supositorios, Jjaleas,
cremas, polvos, 1iéuidos,'polvos_para espolvorear o aeroso-
les. Coﬁo lfquidos eﬁtran eﬁ:éonsideracién, por sjemplo:
soluciones o suspensiones 0leosas 0 acuosas, emulsibnes, 50=
Juciones o suspensiones acuosas inyectables.

Los compuestos conformes a la invencidén poseen ex-
celentes propiedades anxioliticas. Como indicaciones eﬁtran

en consideracién, por lo tanto, el insomnio, la excitacién

AN

N
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y el desarreglo vegetativo. .

conforme(s) a la invencién. ‘

El efecto anxiolitico estd acompanado por una, seda
cidén muy pequeila y buena compatibilidad (DL5045>1.200;ggékg
por via oral a ratones). Esto se desprende de investiggcio-
nes en las que se mididé la influencia de lgs compuesﬁbslcon
formes a la invencién sobre la actividad mdtriz, la narco-
sis con hexobarbital y la convulsién por cardiazol’eﬁ“%gyo—
néé. Ademas de ello se utilizaron asimismo el ensayo de;do-
mestmcacmon de hamsters asi como el ensayo de anx1ollbxb se
gan Geller sobre ratas.

La dosis mds baja, ya eficaz, asciende a 5 mé/kg
por via oral, a 2,5 mg/kg por via sublingual, a 1 mg/kg por
via intravenosa. Por lo genersal, se administran a un adulto
por dia 5 hasta 50 ma/kg por via oral, 2,5 hasta 25 mg/kg
por via sublingual § 1 hasta 10 mg/kg por via intravenosa.

Por consiguiente, a un adulto puedgn recomendarse
3 veces al dia 1 hasta 3 tabletas con un contenido de 10
has#a 100 mg de sustancia activa o en el caso de inyeccidn
intravenosa 1 hasta 3 veces al dia una ampolla de 2 hasta

4 ml.de contenido con O,s'ﬁasta_5 mg de sustancia.

Ejemplo 1:

Los preparados farmacéuticos contienen por lo gene:

ral entre 1 hasta 10% del o de los componente(s) activo(s)
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l-gtil-3~metil~-8-fenil~5,6,7,8-tetrahidropirazolo-
(3,4-p)(1,5 )diaéepin-lﬂ, 48~5,7~-diona
a) 4-amino-5-anilino-l-etil-3-metilpirazol

30,5 g (0,1 moles) de 5-anilino-4-bencenoazo-l-
—etil—3—metiipirazol son hidrogenados en 250 ml de etanol
con 60 g de niquel Raney a temperatura embiente y presiﬁﬁ
normal. Despuds de terminar la ebsorcién de hidrégenoiggé
filtra con succién del 9atalizador y la solucién de reécciéﬁ
se concentra por evapbgacién en vacfo. E1 residub se ﬁeéﬁla
con éter de petrdieé ¥y el precipitado se filtra con suécidn.
La recristalizacidn eﬁ cloroformo proporciona el projuetn
analfticamente puré; ‘ , Lo
b) 5-anilino-4-K-carboetoxiacetilanino~l-etil-3-metilpi~
razol ) o |

2,2 g de 4-amino-5-enilino-l-etil-3-metilpirazol
(0,01 moles) se disolvieron en 20 ml de toluéno, y se gfia-
dié gota a gota lentameﬁfé a temperatura ambiente 1 ml de
cloruro de éster monoefiiica ae dcido malénico (0,012 mo-
les) y se agité posteriormente durente una hora a tempera-
tura ambiente. El tolueno ge_élimind en Qacio, el residuo
ge recogid en cloiqformo, se aglité con soiucién de'Na2003
enfriada ocon hielo se lavd con agus y se secd con Ng2394.

Después de evaporar el disolvente, quedé un aceite de color

amarillento, que no cristalizaba.
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c) l-etil—3-mqtil~8—fenil—5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4~b)~
(1,5)diazepin~1H,4H~5,7~diona i

3,3 g de 5~anilino-4-&-carboetoxiacetilamino~1-
-etil-s-metilpirazol (0,01 moles), disueltos en 100 ml de
etanol, se mezélan con 15 ml de una solucién 1 molar de me-
tanolato de sodio y se sgitan durante 8 horas a temperatﬁ;
ra ambiente. A éontinuacién se neutraliza con HCI, seicéﬁr
centra por evaporacién en vacio, el residuo se mezcla‘agi—
tando con éter y se filtra.con succiéﬁ. LIa recristaliiécidn
en isoproﬁanol proporciona'el producto analiticamente‘ﬁuro.
P.f.: 196 - 1978C, o
Ejemplo 2: : . N
l-etil=-3,4~-dimetil-8~fenil-5,6,7,8~tetrahidropiraz0lo(3,4~b)
(1,5)diazepin-1H,4H-5,T-diona T

2,84 g de 1-otil-3-metil-B-fenil-5,6,7,6~tetrani-
dropirazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-1H,4H-5,7-diona (0,01 moles)
se ﬁisuelveh en 35 ml de dib@filformamida (DMF) y se afiaden
0,57 & de NaH al 801% (0,0i.holes) a temperatura ambiente
bajo atmdésfera de nitrdgeno, ﬁesppés de agitar durante una
hora, ol disolvente se elimina en vacfo, el residuc se re-
coge en cloroformo, se lava con agua~y ge éeca con Na2804.
El cloroformo-se concentra por evaporacidén y se recrigtali~
zo el producto en isopropanol/asua. |

P.f. .t 125 = 12690
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Ejemplo 3: . _
1,3~dimetil-8~fenil-5,6,7,8~tetrahidropirazolo(3,4~b)(1,5)- .
diazepin-1H, 4H-5, 7-diona. '

Con enfrlamienxo por hielo se aflade gota a gota len
tamente a una solucién de 280 mg de subdxido de carbono (ob-
tencién véase H.Staudinger, S. Bereza, Ber. 41, 4461 {1508))
(0,04 moles) en 70 ml de éter una solucidn de 500 mg ééu;-
~amino-5-anilino-1, 3-dimetilpirazol (0,004 moles). A conti-
miacidn se sigue agitando durante una hora a 0°C y effpﬁéc;
pitado se filtpa con sucbiéq, La recristalizacibn én iéoprg
panol proporciona el producto. . el
P.f.: 2499C, |
Egemglo 4:
3—metll—1 8-difenil-5,6,7,8~ tetrahlaroplrazolo(3 4-b)(1 5)-
dlaVGPlnrlH 4H-5,7~diona.

a) 4—bencgnoazo-5-(N~ -metoxioarbonilacetilaﬁilino)—3-me—
til-1-fenilpirazol. - ‘

1) A una solucién de 19,3 g (0,1 moles) de monoa-
nilida de'éster'metilico.de:ééido malénico en 100 ml de

DMF bajo atmdésfera de nitrégeno se aﬁaden a temperatura am-
biente 2, 4 g de NaH (O 1 moles) y se agita posteriormente
durante 30 minutos. Imego, con enfrigmiento se afiade gota =z
gota lentamente uﬂa:solucién de 30 g (0,1 moles) de 4~bence-
noazo-5-cloro-3-metil-l-fenilpirazol en 50 ml de IMF y se
calienta durante una hora a 509C. Se afiaden 10 ml de etanol

.\‘
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y 5 ml de Acido acdtico glacial y se concentra la solugién
por evaporacién en vacio. El residuo se recoge en clorofor-
mo, se lava con agua, S8 seca con Nazso4 ¥ se concentra
por evaporacidén. La recristalizacién en éter de petrédleo
proporciona cristales de color amarillo del p.f.: 158 ~ 159
oC, | ' _ s
2) 3,5 g (0,0l'moles)'de 5-anilino-4—benoenoazo-3amet§¥él-
-fenilpirazol se hacen reaccionar con 1,36 ml (0,012 meA
les) de cloruro de dster monometilice de écldo ma;énioo en
50 ml de benceno hirviendo, hasta que estd termlnado e] des
prendimiento de HCIL, Luago se elimina el benceno en vaqip,
se recoge el residuo en CHC13, se lave cdn solucién friu de
N'aHCO3 y agua,.se seca ¥ se concentra pof evaporacién{ La
recfigtaliZaoidn en éter de petrdleo proporeiona cristales
de color amerillo idénticos éi‘compuesto descrito en 4 a)l).
b) 4¥amino~5—(N#O(~metoxicarbonilacetilanilipq)-3—metil—1-
—fenilplrazol |

4,5'g (0,01 moles) de 4—bencenoazo-5-(N-0<-met011~
carbonllaeetilanlllno) 3-met11-l—fenllp1razol disueltos en
100.mlde etanol, se hldrogenan con 10 g de. nlquel Raney

g temperatura anbiente ¥y una atmésfera a presmén de hidré-

.geno. Después de terminar la absorclién de hidrégeno, se fil

. tra con succidn del catalizador y la soluclén de reacclén se

concentra por evaporac16n en vacio, Como residuo queda un
aceite incoloro, que no se puede cristalizar,

\'.
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¢) 3-metil-l,8-difenil~5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4~b)-
(1,5)diazepin-1H,4H~5,7-diona .

3,6 g (0,01 moles) del aceite obtenido segin el
modo ae procedimiento. 4b) se disuelven en 100 ml de etanol.
Despuds de la %dicidn de 1 ml de HCL concentrado, la solu-
cién se lleva ; ebullicién a reflujo, hasta tanto que haya
desaparecido el material de partida (control por cromntogra
ffa en capa delgada = CCD). A continuacién la solucidn ge
concentra por evaporacién en vacfo, el residuo se recbgé}en
clqroformo, se lava con solucién de NaHCO3 ¥y égua, se:seéa
y se concentra por evaporacién. La recristalizacién gqﬁisg
propanol proporciona cristales de color blanco.

P.L.: 262¢C, ‘ |
Segun las prescripeciones descritas se prepéraran

ademés de ello los compuestos 51gulentes'

,133 0
R2 74
‘Ni\ | ‘R,
1
Ry 0
\
Re
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Ejem‘ Freparado
- i f. confqrme~
plo Ry Ry Ry R, Bg s¢j al ejem-
: . _.plo.

5 —-C2H5 -—CH3 H . H 2~CH3 221 4 '
6 -02}15 -CH3 H H 2-Cl 206-207 '4

7 - -Cly ~CH,- H 31 4~¢H3 251 AT
8 -C,Hg ~CHy- H H 4-C1L 186 41.
g -C,Hy ~CHj H H 4-cly 183-184 4
10 ~CHy -CH;4 H H 4-Cl 261~262 4
11 ~-CH;  -CH, B H  2-CHy 235 4
12 -CH, ~CH, " H H 2-Cl 228 4
13 -<::> ~Cil, H H & 4-CH;  245-246 4
14 -CHy ~CH, -CH, - H 4~CH, 165 Z
15 ~CH3 —CH3 —CH3 H Z“CH3 163 S 2
16 =CHs ~CHy ~CHg HW 4-Cl 165~166 2
17 -~C2H5 --CH3 ~CH3 H 2-Cl _181*182 2
18 ~C,Hg  -CHj ~CH, | H 4-CHy 157 2
19 -CyHg fCH3 ~CHy - —Cﬂ3'4*CH3 152 ?
20 -C,Hg -CHy  =CHy  H. 4-CL 185-186 2
21 -CHs ~CH,4 ~CH, H 2-Cl 188 2
22 -CH, -CH, "CHZ{ECH H H 161 o2
23 -C,Hy -CH;  ~CHy  H 2-CHy 161-162 2

~




e

bt vy e s e

be i, Swse

P.

10

15

20

25
08119

ojo nvim. 31

REIVINDICACIONES .

Los puntos de invencidn propiz y mueva que sa.pre-
gentan para qué sean.objeto de esta solicitud de Pateﬁféide
Invencidn en Espafia, por VEINIE afios, son los que se réco-
gen en las reivindicaciones siguientes: -

18, - Procedimiento pafa la preparacién de 8-aril-
-5,6,7,8—tetrahidropirazolo(3,4~b)ﬂl,5)diazepin—lH,4He$,7-

~dionas de la férmula

R3 o : ‘ T
R I!J B
2 I [! R . '
Ny Nf\f oo (1)

5

en donde Rl ¥y R2 son iguales'é diferentes y representan 4to
mos de hidrégeno, grupos alcohilo con 1.~ 6 4tomos de car-
bono, pudiendo ser uno de los radicales R, ¥ Ry en cada ca-
so también un grupo bencilo o fenilo, Rq significa un 4to-
no de hidrdgeno, un grupo aleohilo con 1 -~ 6 4tomos de car-
bono, que estd eventualmente sustituido con un gruﬁo alcoxi
con 1 - 6 dtomos de carbono o un grupo dialcohilamino.con

2 hasta 12 4tomos de carbono o un grupo cicloalcohilo con

\\.
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3 - 6 4tomos de carbono, o significa un grupo algquenilo o
alquinilo con 2 - 6 4tomos de carbono, un.grupo cicloalco-
hilo con 3 - 6 dtomos de carbono, o un grupo carbalcoxi con
2 - 6 4tomos de carbono, R, es un dtomo de hidrdégeno, un
grupo alcohilo:oon 1-6 gtomos de carbono, un grupo fenilo,
un grupo hidroﬁi, un grupo alcoxi con 1 - 6 4tomos de .car-
bono, un grupolcarbalcoxi con 2 - 6 dtomos de carbono;_ﬁﬁ
grupo acilo con 2 < 6 &tomos de carbono, un grupo'aminQ, un
grupo alcohilamino con'l - 7 4tomos de carbono 0 un gruapo
dialcohilamino con 2 -~ 12 Atomos de carbono o un grupe car-
bamoilo, que 1leva un grupo amino, un grupo aloohilamiﬁo
con 1-6 dtomos de carbono o un grupo dlalcohllamlno con 2—
12 4tomos de carbono, R 5 puede ser un grupo fenllo, n gru-
po fenilo sustituido una o dos veees con metllo, c1, B*, r,
nmtro, ciano y/o trlfluorometllo 0 un gruno 2-piridilo, ca-
racterizado porque a) se cieliza para formar_el anillo de

siefe miembros un compuesto de la férmula general

v
’

. ¥3 ) . .
NH : -V . . .
SOV I1
. N\ll‘ . YN-C-C-COX (11)
o Lol ‘
Ry Rs° Ry

en donde Ry, Ry Rys By ¥ Ry tienen los significados indi-
cados antefiormente y X significa un grupo hidroxi, un gru-

S
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po alcohilmercapto, un grupo amino, un grupo aleohilamino,
un grupo dialcohilamino, un grupo benzoiloxi, un grupo ari
loxi, un grupo:aciloxi o el grupo N3; o b) se condensa pa-
ra formar el aﬁillo de siete miembros un compueéto de la

férmula general

R
l3

I;J\N]:NH | - (11D

i ! -
R1 Rg

en donde R,, Ry, Ry ¥ Ry tlenen los significados indicsdos
anteriofmehte, con un derivado activado de 4cido mal6ﬁi50,
por ejemplo dihalogenuro de dcido malénico, éster de dcico
malénico, subéxido de carbono, 4cido meldrtmico 0 con £oi-
do malbnico propiamente dicho; 0 ¢) se cicliza para formar

el anillo de siete miembros un compuesto de la férmula ge-

neral
SR = B
R, N-C-CH-COX -
li . E . .
I l o N .
m}“ ‘NH (IV)
. )
"Ry R

en donde Rl’ R2, R3, R4-y R5 tienen los significados indi-

N

po mercapto, un 4tomo de halégeno, un grupo alcoxi, un gru-

- s o ——
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cados anteriormente y para X entran en consideracién los
grupos indicados en &), con el modo de procedimiento des-
orito en a), ¥ eventualmehte ge sustituyen en los compues-

tos obtenidos, en los que uno o ambos de ‘los radicales R3

y R4 son hldrégeno, de manera conocida en sl estas posicio-
nes simulténea o sucesivemente por alcohilacidn o aol;gcién.
2%,~ Procedimiento para la preparacidn de B~aril~
-5,6,7,8-tetrahidropirazolo(3,4rb)(1,5)diazepinrlH,4H4é;7~.
~dionas. | o c
Tal y como se ha descrito-en 1la Memoria que aﬁte-
cede y con 1os fines que se han especificado. .
Esta Memorla consta de TREINTA Y CUATRO hoaas ‘@S-

ceritas a méqulna por una sola cara. I

Madrid, o) rea 1980
.- P.A.
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