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Estimados seiiores

En atencién al Oficio de Requenmiento No 1042 del Examen de Forma emanado
de esa Oficina enconiréndome dentro de los términos legaies para hacerio me
permio dar respuesia con fundamento en el Articulo 39 de la Decisién 488 de
2000 de C A N, en los siguientes términos

1- Se anexa nuevo Capftulo Descriptivo y Nuevo Capitulo Revindicatono
legibles

2- Con el fin de que ss me reconozca personeria pridica para este caso
especifico, Alegamos poder concedido al ebogado doctor DANIEL GOYTIA
por parte de la socedad WARNER LAMBERT COMPANY de acuerdo con los
requisitos establecidos en Articulo 259 y 260 del C P-C

3- Se indica ia direccidn del solicitante 201 Tebor Road Morris Plains, NJ 07950
EE.UU y el lugar de constitucion de la socladad solicitante’ Segun las Leyes
del Estado de Delaware de acuerdo con el Articulo 27 Literales by ¢,
Decisiin 486/2000)

4- Documento que Acredita la Existencia y Representacidn Legal de ja sociedad

solicitante, con los requisitos establecidos en los articulos 259 y 260 del
CpPC
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5- Se anexa comprobante de pago por excedente de palabras de acuerdo con
las tasas representativas

6- Anexamos copia del Memonal debidamente radicado en Abnil 06 de 2001 con
ol cual presentamos el documento de cesion poder de los tres inventores de
acuerdo con el articulo 26, literal k, Decisidn 486/2000 de C AN

7 - Anaxamos copias de los Memonales debidamente radicados en Marzo
29/2001 con el cual se presenta copia de [a sohcitud cuya prioridad se invoca,
certificada por autoridad que ias expidid y traduceién ofical del Capftulo
Reivindicatono de la Pnondad 0000095 de Enero 15 de 2000 de acuerdo al
Articulo 9 de la Decisién 486/2000 de la C AN

En consecuencia, ruego a usted dar por subsanado dicho requernmento y ordenar
lo pertinente con el fin de que el axpediente an mencidn siga su curso normat
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PIRAZOLO[4,3-9]DIAZEPINAS SUSTITUIDAS NOVEDOSAS ﬁ?

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS gUE LAS CONTIENEN, SU USO COMD
PRODUCTOS MEDICINALES Y PROCESOS PARA PREPARARLAS

La invencién se relaciona con pirazolo[4,3-e]ldiazepinas
sustituldas novedosas, con composiciones farmacéuticas que
las contienen, con su uso como productos medicinales y con

procesos para prepararlas

Antecedente tecnolégico de la invencién

El 3’,5'-monofosfato de adenosina ciclica (cAMP}] es un
sequndo mensajero intracelular ubicuo, que es intermedio
entre un primer mensajero (hormona, neurotransmisor o
autocoide) y las respuestas funcionales celulares el primer
mensajero estimula la enzima responsable de la sintesls del
CAMP, segn dqué células esatén I1Involucradas, el CcAMP
interviene en numerosas funciones metabdlica, contractil o

gecretora

Los efectos del cAMP terminan cuando éste es degradado por
las fosfodiesterasas de nuclebétidos ciclicos, que son enzimas
intracelulares que catalizan su hidrélisis en 5'-monofosfato

de adenosina inactiva



25

Se han distinguido al menos 11 familias principales de
fosfodiesterasas de nucledtidos ciclicos (PDE) en los
mamiferos, numeradas dé 1 a 11 de acuerdo con su estructura,
su comportamiento cinético, su especificidad para el sustrato
o su sensibilidad a los efectores (Beavo J A et al (1990)
Trends Pharmacol Sci 11, 150-155 Beavo J A et al (1994)
Molecular Pharmacol 46, 399-405) Las enzimas PDE4 son

especlificas para el cAMP

Son conocidos los compuestos inhibidores de fosfodlesterasa
no especifica, que inhiben varias familias de enzimas Este
es el caso de clertas metil xantinas tales como la teofilina
Estos compuestos tienen un bajo 1indice terapéutico, en
particular debido a su accién sobre tipos de PDE presentes en
células que no son las células objetivo A la inversa,
clertas familias de PDE pueden ser inhibidas selectivamente
por diversos agentes farmacolégicos la hidrélisis de
nucleébtidos ciclicos se hace més lenta y su concentraclén
aumenta entonces solamente en las células en las cuales se

halla el tipo de PDE que es sensible al inhibidor

Se muestra una ventaja especifica para las fosfodiesterasas 4
(PDE4), que han s8ido identificadas en muchos tejidos que
incluyen el sistema nervioso central, el corazébn, el
endotelio vascular, el misculo liso vascular y el de las vias

respiratorias, las lineas mieloldes y las lineas linfoldes
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Un aumento en el cAMP en las células involucrado en 1la
inflamacién inhibe su activacién inhibicién de la sintesis y
liberacién de 1los mediadores en los mastocitos, 1los
monocitos, los eosinéfilos ' 4 los baséflilos
polimorfonucleares, inhabicién de la quimiotaxis y 1la
desgranulacién de los neutréfllos y 1los eosindfilos
polimorfonucleares, inhibicitn de 1la proliferacién y 1la

diferenclacién de los linfocitos

Las citoquinas, en particular las TNF y las interleucinas,
producidas por diversos tipos de leucocitos tales como los
linfocitos T, los monoclitos Yy los eosindfilos
polimeorfonucleares, tienen un importante papel en el inicie
de manifestaciones 1inflamatorias, en particular en la
respuesta a la estimulaclén por un alergeno en las vias

respiratorias

Mas atin, el cAMP reduce la tonicidad de las fibras del

misculo lisc en las vias respiratorias

Se podria esperar entonces que los inhibidores de PDE4
selectivos tengan actividad terapéutica como \Froductos
nmedicinales antiinflamatorlios y antialérgicos, y en el
tratamiento de diversas enfermedades respiratorias tales como

asma, enflsema y bronquitis crénica
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Se ha reallzado una amplia investigacidén durante varios aflos
de la produccién y el desarrollo de potentes inhibidores de
PDE4 Esto se conslidera dificil debido al hecho de que muchos
inhibidores potenclales de PDE4 no estin desprovistos de

actividad sobre las fosfodiesterasas de otras familias

En la actualidad, la falta de selectividad de los inhibidores
de PDE4 representa entonces un importante problema, dado el
nivel de las funciones reguladas por el cAMP Por lo tanto
existe una necesidad de inhibidores de PDE4 potentes y
selectivos, es decir inhibidores que no tengan ninguma accibn
con respecto a PDE que pertenezcan a otras famillas vy

particularmente a PDE que regulen el cGMP

Resumen de la Invencién

La 1nvencién se relaciona con pirazolo[4,3-e}ldiazepinas

sustituidas con la férmula general I siguiente



en donde

R; se elige de los siguientes grupos
hidrégeno,
alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 atomos
de carbono,
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 d4tomos de carbono,
alquilcicloalquilo que comprende un grupo alquilo que
contiene de 1 a 6 Aatomos de carbono y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 4tomos de carbono,
arlilco que contiene de 5 a 10 &tomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterodtomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre
arilalquilo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heteroatomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre,
aglquilarilo que contiene de 6 a 10 A&tomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterocatomo elegido de

nitrbgeno, oxigeno y azufre,



alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6
atomos de carbono,
los grupos (CHz)n,ORs, (CH:)aCF3, (CH2)nC{O)Rs, (CH2).COORa,
(CHz) »,OC (O) Ra, (CH2) nSRg, (CHz) nC (5) Rg, (CHz2) nC (5) ORa,
(CHz) ,C{S)SRa, (CHz)oNRgRc, (CHz)aC(O)NRgRc, (CHz)aNRcC(O)Ra,
(CHz) hNRoC (O) NRoRa 0 (CHz2)nZ, en donde
Ra se elige de alquilo lineal o ramificado que
contiene de 1 a 6 a4tomos de carbono,
ciloalquilo que contiene de 3 a 6 A&tomos de
carbono,
alquilcicloalquilo que comprende un grupo alquilo
que contiene de 1 a 6 Atomos de carbono y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 atomos de
carbono,
arilo que contiene de 5 a 10 &tomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterocidtomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,
arilalquilo que contiene de 6 a 10 atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heteroatomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre;
alquilarilco que contiene de 6 a 10 &tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heteroatomo elegido de nitrbdégeno, oxigeno y azufre,
alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6

atomos de carbono,

362
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Rp ¥ Re, que pueden ser idénticos o diferentes, se
eligen de hidrégeno,

algquilo lineal ¢ ramificado que contiene de 1 a 6
dtomos de carbono,

cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &tomos de
carbono,

alquilc¥cloalquilo que comprende un grupo alquilo
que contiene de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 atomos de
carbono,

arilo que contiene de 5 a 10 atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heteroatomo
elegido de nitrbébgeno, oxigeno y azufre,

arilalquilo que contiene de 6 a 10 &tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heteroatomo elegido de nitrbdgeno, oxigeno y azufre,
alquilarilo que contiene de 6 a 10 A&tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heteroatomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,
alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6
atomos de carbono, siendo posible que Rg ¥y Rc formen
un anillo que contiene de 5 a 7 &4tomos de carbono
que pueden incluir uno o mas heterodtomos elegldos

de 5, Ny O,
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Rp es hidrdgeno o alquilo lineal o ramificado que
contiene de 1 a 6 dtomos de carbono.,
Z es un halégeno y
n es un namero entero de 0 a 4 inclusive

R; se elige de los siguientes grupos
alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6
dtomos de carbono,
alguilcicloalquilo que comprende un grupo alguilo
que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 atomos de
carbono,
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 atomos de
carbono
arilo que contiene de 5 a 10 &atomos de carbono,
optativamente interrumpido con wun heterodtomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y arufre,
alquilarilo que contiene de 6 a 10 atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heterodtomo elegido de nitrbdgeno, oxigeno y azufre,
alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6
4tomos de carbono,
los  grupos (CHz2) uORg, (CHz) oCF5, (CHz2) «C (O) Ry,
(CH2)»COORp, (CH2)nOC(O)Ra, (CH2)aSRa, (CH2}.C(S)Rs,

(CH2) «C (S) ORg, (CHz) «C (S) SRa, (CHz) wNRaRc,
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(CH2) fC(O) NRgRc, (CHz)oNRcC{O)Ra, {(CH2) NRpC{O)NRpRz o©
(CHz2)nZ, en donde

Ra, Ra, Re, Ro ¥y 2 son lo definido

anteriormente, y m es un ndimero entero de 1 a

4 inclusive,

n es un nimero entero de 0 a 4 inclusive,

R; se elige de los siguientes grupos

hidrégeno,
alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 &tomos
de carbono,
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 4tomos de carbono,
alquilcicloalquilo que comprende un grupo alquilo gque
contiene de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono,
arilo que contiene de 5 a 10 &atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heteroatomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre,
arilalquilo que contiene de 6 a 10 &4tomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterodtomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre,
alquilarilo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterodtomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre,
alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6

atomos de carbono,
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los grupos (CE:2)aORa, (CH2)n.CFi3, (CH2)nC(O)Rs, (CH2),COORs,
(CH2) yOC (O) Ra, (CH2) nSRa, (CHz) nC (S) Ra, (CHz) nC (5} ORg,
(CH2) nC(S) SRa, (CHz)NRpRc, (CHz)oC(O)NRgRc, (CHz)aNRcC (O)Ra,
(CHz) h2NRpC (O)NRpRg © (CH2)nZ, en donde
Ra, Re; Rc; Rp ¥ n son lo definido anteriormente,
los grupos arilo, arilalquilo, y algquilarilo definidos
anteriormente son no sustituldos o sustituidos en el
grupo arilo con 1, 2, o 3 grupos elegidos de
halégeno, hidroxilo, NO, NOs;, CN, alcoxi que
contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, (CHz).ORs,
{CHz) nNRaRc, (CH2) nNC (O) Rg, (CH2) ,HNSO2Rg,
(CHz) nN (SO2Rp) 2, COzRs, CF3 ¥y

el

en donde R, Rc ¥ n son lo definido anteriormente, y

la linea de puntos presente en la f6rmula 1 indica que
la unién entre W y el carbono en la posicién 5 puede
ser
- una sola unién, en cuyo caso W representa un
dtomo de nitrédgeno sustituidoc con un &tomo de
hidrégeno,
- una unidén doble, y en este caso W representa un

dtomo de carbono no sustituido,
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X e8 S, O, N-CN o N-Rg en donde Rz es lo definido

anteriormente,

asl como los 6xidos, las formas tautémeras y los 1sémeros
épticos correspondientes o los derivados farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la férmula I, con la salvedad
de que cuando |

R; representa un grupo meti]'io, Rz un grupo etilo, Wes N, X es
un Atomo de oxigeno y la url1én entre W y el atomo de carbono

en la posicién 5 es una unién doble,

entonces |
|

R no es ni un grupo fenilol no sustituido ni un grupo fenilo
|

que lleva un atomo de flGor en una posicién orto como dGnico
sustituyente !
|
|
|
Los compuestos de la invencilén tienen propiedades inhibidoras

de la liberacién de PDE4 y/o TNFa Algunos de estos
|
compuestos son también inhiBidores selectivos de subtipos de

PDE4 Los compuestos de lal invencién pueden usarse en el
tratamiento de enfermedadel.i que I1ncluyen el cancer, el
sindrome de inmunodef.icienc!'l.a adquirida, la fibrosis, las
cicatrices excesivas que :i.rLcluyen las cicatrices dermicas
excesivas tales como las cicatrices dérmicas normales o
anormales posteriores a herlidas o cilrugias, osteoartritis,
osteoporosis, esclerosis nlﬁltiple, ansiedad, depresién,

dermatitis atépica, artrit:.!s reumatoidea, ataque sé&ptico,
|

':
|
|
|
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enfermedades inmunes que incluyen lupus eritematoso
diseminado, ©psorlaslis, rechazo de injertos y rinltis

alérgica, asi como enfermedades que involucran la produccién

de TNFa y mas particularmente en el tratamiento de
enfermedades Inflamatorias tales como asna, bronco;eumopatia
obstructiva crénica (CODP), lesiones posisquémicas,
hipertensién pulmonar, 2nsuficiencia cardiaca congestiva,
Sindrome de Insuficiencia respiratoria agquda, y enfermedades

inflamatorias crénicas del intestino (IBD) tales como 1la

enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa

La 1invencibtn también se relaciona con un proceso para
sintetizar un compuesto de 1la férmula general I, el

menclionado proceso se caracteriza porque comprende

1) cuando, en la f6rmula I, X es O 0 S, Wes N y la unién
entre W y el &tomo de carbono en la posicidén 5, simbolizada
por =, es una unién doble

-~ la ciclizacién de un compuesto de la férmula general (C)

»}?‘1}:
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en donde R;, Ry, Rs y X tienen el significado dado
anteriormente, para dar un intermedio sintético o un

compuesto final de la f6rmula general D,

R
R3
) '“j
e K )
X H

en donde R;, Rz, Ry y X tlenen los significados dados

anteriormente,

2) cuando, en la férmula I, X es S, W es N y la unién entre W

y el &tomo de carbono en la posicién 5, simbolizado por

===, es una union doble

- la tionacién de un compuesto de la f6rmula general (D), en
donde R;, Rz y Ry tienen el significado dado anteriormente y X
es O, para dar un compuesto de la férmula I en donde la unién
entre W y el Atomo de carbono en la posicién 5 es una uniédn

doble, W es N y X es azufre,

3) cuando, en la f6rmula I, X es N-CN, W es N y la unién
entre W y el 4tomo de carbono en la posicién 5, simbolizado

por

= -, e8 una unidén doble

- la reaccién de un compuesto de la férmula general (G)

s
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en donde R;, Rz Y Ry tienen el significado dado anteriormente,
con un compuesto de la formula H;N-CN, para dar un compuesto

de la férmula general F siguiente

4) cuando, en la férmmla I, X es N-Rg, W es N y la unién
entre W y el carbono en la posicién 5, simbolizada por =,
es una unién doble

~ la reaccién de un compuesto de la férmula general (G)

R1
AN AN
LI

(@)
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en donde R;, Rz ¥ R son lo definido anteriormente, con un
compuesto de la férmmnla H;N-Rz, en donde Rs es lo definido
anteriormente,

para dar un compuesto de la férmula I en donde la unién entre
W y el &tomo de carbono en la posicidén 5 es una unién doble,

Wes NyXes N-Rg (J Med Chem , 42, 1999, 2909-2919),

5} cuando, en la f6rmula I, W es NH y la unibén entre W y el
atomo de carbono en la posicién 5 es una sola unidn

~ la reaccién de un compuesto de la férmula general (D)

en donde Ri;, Rz, R3 ¥y X son lo definido anteriormente, con un
agente reductor, para dar un compuesto de la férmula I en
donde W es NH y la unidn entre W y el Atomo de carbono en la

posicién 5 es una sola unidn

La invencién también se relaciona con una composicién
farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la
férmula general I definido anteriormente, en combinacién con

un soporte farmacéuticamente aceptable

P
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La invencién también se relaclona con el uso de una
pirazoloi4, 3-eldiazepina sustituida de la férmula general I
como un producto medicinal
2

La invencién también se relaciona con el uso de una
pirazolo([4, 3-eldlazepina sustituida de la f6rmnla general I
para preparar un productc medicinal para tratar enfermedades
que se relaciona con una terapia con un 1inhibidor de 1la

fosfodiesterasa 4

La invencién también se relaciona con un método para tratar
una enfermedad que se relaciona con una terapia con un
inhibidor de la fosfodiesterasa 4, el método mencionado
comprende la administracién de una concentracién efectiva de

un compuesto de la férmula I a un paciente

La invencidn también se relaciona con el uso de una
pirazolo[4,3-e]ldiazepina sustituvida de la férmula general I
para la preparaciédn de un producto medicinal destinado para
el tratamiento de mamiferos y particularmente para el
tratamiento de humanos, especialmente un producto medicinal
destinado para el tratamiento de condiciones que incluyen el
cancer, sindrome de Iinmunodeficiencia adquirida, fibrosis,
clcatrices excesivas gque incluyen cicatrices dérmicas
excesivas tales como cicatrices dérmicas normales o anormales

después de heridas o cirugias, ostecartritis, osteoporosis,

%
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esclerosis miltiple, ansiedad, depresién, dermatitis atépica,
artritis reumatoidea, ataque séptico, enfermedades Iinmunes
que incluyen lupus eritematoso diseminado, psoriasis, rechazo
de injertos, rinitis alérgica, enfermedades que involucran la
produccién de TNFa y mas particularmente enfermedades
inflamatorias tales como asma, bronconeumopatia obstructiva
crébnica {COPD), lesiones posisquénicas, hipertensién
pulmonar, insuficlencia cardiaca congestiva, sindrome de
insuficiencia resplratoria aguda, y enfermedades
inflamatorias crénicas del intestino (IBD) tales como 1la

enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa

Descripcién Detallada de la invencién

La presente invencién se relaciona entonces con 1los

compuestos de la férmula general I

n\/ / REN
n/ / \H
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en donde la linea de puntos, X, W, R;, Rz ¥ Ry son lo definido

anteriormente '

Los compuestos de la férmula I precedente en donde W

representa un &atomc de nitrégeno no sustituideo y 1la unién

entre W y el carbono en la posicidén 5, simbolizada por .

es una unidn doble, son preferidos

Entre los compuestos de la f6rmula general I gque son
preferidos, estén los compuestos correspondientes a la

f6rmula general II

R
R3
7 i
N\ _J
nz/ N
X H 11
en donde

R; es un grupc alquilo lineal o ramificado que contiene
de 1 a 6 A&tomos de carbono,

un grupo cicloalquilo que contlene de 3 a 6 Atomos de
carbono,

un grupo alquilcicloalquilo gque comprende un grupo
alquilo que contiene de 1 a 6 Atomos de carbono y un
grupc cicloalqulle que contiene de 3 a 6 Aatomos de

carbono,
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un grupo arilo que contiene de 5 a 10 &tomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heteroidtomo elegido de
nitrbégeno, oxigeno y azufre,

un grupo arilalquilo que contiene de 6 a 10 aAtomos de
carbono, optativamente interrumpide con un heteroédtomo
elegldo de nitrégeno, oxigeno y azufre,

un grupo alquilarilo que contiene de 6 a 10 atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un hetero&tomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre )

un grupo alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2
a 6 4tomos de carbono,

los grupos (CHz),ORs, (CHz).CFi, (CHz)nC{Q)Ra, (CH2).COORz,
(CHz2) nOC (O) Ra, (CHz2) nSRa, {CHz) nNRgR¢, (CHz) nC (O) NRgRc,

(CHz) n2NRcC (O)Ra, © (CHz2)nZ, en donde

Ra se elige de alquilo lineal o ramificado que
contiene de 1 a 6 dtomos de carbono

clloalquilo que contiene de 3 a 6 &atomos de
carbono,

alquilcicloalquilo que comprende un grupc alquilo
que contiene de 1 a 6 atomos de carbono y umn grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &atomos de

carbono,
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arilo que contiene de 5 a 10 atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heteroatomo
eleglido de nitrdégeno, oxigeno y azufre,

arilalquilo que contiene de 6 a 10 Aatomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heterodtomo elegido de nitrbédgeno, oxigeno y azufre,
alquilarilo que contiene de 6 a 10 atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
hetercétomo elegido de nitrbdgeno, oxigeno y azufre,
alquenilo lineal o ramificado que contliene de 2 a 6

4tomos de carbono

Rs ¥ Re, que pueden ser idénticos o diferentes, se
eligen de hidrégeno,

alquilo lineal o ramificado que contlene de 1 a 6
dtomos de carbono,

cicloalquilo que contiene de 3 a 6 Aatomos de
carbono,

alquilcicloalquilo que comprende un grupo alquilo
que contliene de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 A&tomos de
carbono,

arllo que contiene de 5 a 10 Atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heteroatomo

elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,
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arilalquilo que contiene de 6 a 10 atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
hetercdtomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,
alquilarilo que contiene de 6 a 10 é&tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heterodtomo elegido de nitrbdgeno, oxigeno y azufre,
alquenilo lineal o ramificado que contlene de 2 a 6
dtomos de carbono,

Rg ¥ Re posiblemente forman un anlllo que contiene
de 5 a 7 &tomos que pueden i1incluir uno o més
heteroatomos elegldos de S, N u 0,

2 es un halbgeno, y

n es un nimero entero de 0 a 4 inclusive,

R, es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene
de 1 a 6 4&tomos de carbono,

(CH2) .CFs, en donde n es un nimero entero de 0 a 4
inclusive,

metilciclopropilo,

alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6
adtomos de carbono

o un grupo (CHz)aORg y (CH2).COsRa, en donde m es un
nimero entero de 1 a 3 inclusive y Ry es lo descripto

anteriormente,
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Rs es un grupo alquile lineal o ramificado que contlene
de 1 a 6 4&tomos de carbono,

un grupo ciclecalquillo que contiene de 3 a 6 atomos de
carbono,

un grupo alquilcicloalquilo que comprende un grupo
alquilo que contiene de 1 a 6 Atomos de carbono y un
grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 6 Aatomos de
carbono,

un grupo arilo que contiene de 5 a 10 atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heteroitomo elegidd de
nitrégeno, oxigeno y azufre,

un grupo arilalquilo que contiene de 6 a 10 Atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un heteroatomo
elegido de nitrb6geno, oxigeno y azufre,

un grupo alquilarilo que contiene de 6 a 10 &tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un heterocidtomo
elegido de nitrégeno, oxlgeno y azufre,

un grupo alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2
a 6 atomos de carbono,

los grupos (CH2) nORg, (CH2) nC (O) Ra, (CH2) ,COORa,
(CHz2) nOC (O) Ra, (CH2) nNRaRc, (CHz) xC (O) NRpRc y
(CH2) h2NRcC (O} Rg, en donde

Ra;, Ra, Re, Rp ¥ n son lo definido anteriormente,

5
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los grupos arllo, arilalquilo, y alquilarilo definidos
anteriormente son no sustituidos o sustitulidos en el
grupo arilo con 1, 2, o 3 grupos elegldos de
halégeno, hidroxilo, NO, NO;, CN, alcoxi dque
contiene de 1 a 4 &atomos de carbono, (CHz).ORa,
(CHz) -NRgRc, {CH2) nNC (O) Ra, (ClHz) WHNSO2Rs,

(CH2) nN (SOzRp) 2, CO2Rp, CFj Yy

<7

en donde Rg, Rc ¥ n son lo definido anteriormente, y

X es O, S o NCN

La invencién también se relaciona particularmente con los
compuestos de la férmula general II en donde
Rt es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene
de 1 a 6 atomos de carbono,
un grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 6 Atomos de
carbono,
un grupo alquilcicloalquilo que comprende un grupo
alquilo gque contiene de 1 a 6 atomos de carbono y un
grupo cicloalquilc que contiene de 3 a 6 Aatomos de

carbono,
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{
un grupo arilo que contiene de 5 a 10 dtomos de carbono,

optativamente interrumpido con un heteroadtomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre,
un grupo algquilarilo que contlene de 6 a 10 &atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un hetero&tomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,
un grupo alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2
a 6 Atomos de carbono,
los grupos (CHz) nOR3, {CH2) nC (O) Rg, (CHz) nCOORg,
(CHz) nOC (O)Ra, (CH2)NRaRc, (CH2)nC(O)NRgRc, (CHz).NRcC (O)Ra,
o {CH:z)nZ, en donde
Rn Se elige de alqullo lineal o ramificado que
contiene de 1 a 6 atomos de carbono,
arilo que contlene de S5 a 10 Atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un hetero&tomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,
alquilarilo que contiene de 6 a 10 Atomos de
carbono, optativamente interrumpldo con un
heterodtomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,
Ra ¥ Rc, que pueden ser ldénticos o diferentes, se
eligen de hidrégeno,
alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6

Atomos de carbono,
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arilo que contiene de 5 a 10 atomos de carbono,
optativamente Iinterrumpido con un heteroidtomo
elegido de nitrégenc, oxigeno y azufre,

alquilarilo que contiene de 6 a 10 4&tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heterodtomo elegido de nitrdégeno, oxigeno y azufre,

n es un nimero entero de 0 a 4 inclusive,

R; es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene
de 1 a 4 A4tomos de carbono o un grupo (CHz).0 ©
(CHz2) oCO2H, en donde m es un namero entero de 1 a 3

inclusive,

Ra es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene
de 1 a 6 4&tomos de carbono.

un grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 6 atomos de
carbono,

un grupo arilo que contiene de 5 a 10 Atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heteroc&tomo elegado de
nitrégeno, oxigeno y azufre,

un grupo arilalquilo que contiene de 6 a 10 Atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un heteroatomo

elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,
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un grupo alquilarilo que contiene de 6 a 10 Atomos de

26

carbono, optativamente interrumpido con un hetercdtomo
elegido de nitrédgeno, oxigeno y azufre,
los grupos arilo, arilalquilo, y alquilarilo definidos
anteriormente son no sustituldos o sustituidos en el
grupo arilo con 1, 2, o 3 grupos elegidos de
halégeno, hidroxilo, NO, NO;, CN, alcoxi que
contiene de 1 a 4 atomos de carbono, (CHz).ORs,

{CHz) nNRgRc, (CHz).NC(O)Rs, CO2Rs, CF3 Y

<1

en donde Ra; Re ¥ n son lo definido anteriormente y

X es O, S5, o NCN

La invencidén también se relaciona mé&s particularmente con los
compuestos de la férmula general II en donde
R, es un grupo alquilo lineal o ramificado que contlene
de 1 a 4 &tomos de carbono,
un grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &atomos de
carbono,
un grupo alquilcicloalquilco que comprende un grupo
alquilo que contiene de 1 a 3 4tomos de carbono y un
grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 6 Atomos de

carbono,

R es un grupo alquilo lineal o ramiflcado que contiene

de 1 a 4 4tomos de carbono,
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Ra es un grupo alquilo lineal o ramificado que contlene
de 1 a 4 Atomos de carbono,

un grupo arilo que contlene de 5 a 10 atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterocf&tomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre, preferentemente fenilo o
piridilo, 1los grupos arilo son no sustituidos o
sustituidos con 1, 2, o 3 grupos, que pueden ser
idénticos o© diferentes, elegidos de NHz, halégeno,
metoxi, hidroxilo, CN, CHy ¥ CFy, ¥

X es O, S o NCN

La I1nvencién también preferentemente se relaciona con
compuestos de la f6rmula general II en donde
R; es un grupc alquilo lineal o ramificado que contiene
de 1 a 4 4tomos de carbono,
R es un grupo alquilo lineal o ramificado que contlene
de 1 a 4 4tomos de carbono o un grupo (CHz)n,OH, en donde

n es un ntimero entero de 1 a 4 inclusive,

Ry es un grupo alquilo lineal ¢ ramificado que contiene
de 1 a 4 atomos de carbono, un grupc cicloalquilo que
contiene de 3 a 6 &tomos de carbono, un grupo arilo
elegido de fenilo y tlenilo, que puede ser no sustituide
o sustituido con un grupo elegido de halégeno,
hidroxilo, metoxi, NH; y CHa, ¥

Xes Suod
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La invencién también se relaciona preferentemente con los
compuestos de la f6rmula general I en donde
R; es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene

de 1 a 4 atomos de carbono,

R; es un grupo alquilo lineal o ramiflcado que contiene
de 1 a 4 Atomos de carbono © un grupo (CHz),0H, en donde

n es un nimero entero de 1 a 4 inclusive,

Rz es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene
de 1 a2 4 aAtomos de carbono, un grupc ciclocalquilo que
contiene de 3 a 6 Aatomos de carbono, un grupo arilo
elegido de fenilo y tienilo, que puede ser no sustituido
© sustituido con un grupo elegido de halégeno,
hidroxilo, metoxi, NHz, CH3, ¥

X es S

Entre los grupos definidos anteriormente, los siguientes

sutituyentes son particularmente preferidos

El grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6
dtomos de carbono y preferentemente de 1 a 4 A4tomos de
carbono Ejemplos de tales grupos son, entre otros, metilo,
etilo, n-propilo, e isopropilo, terc-butilo, n-butilo, sec-

butilo e isobutilo
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El grupo alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6
aAtomos de carbono, preferentemente de 2 a 4 &tomos de
carbono Ejemplos de ellos comprenden propilideno y'

butilideno

El grupo alquilcicloalquilo que comprende un grupc alquilo
lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 Atomos de carbono,
particularmente de 1 a 4 atomos de carbono, y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono

Ejemplos de ellos incluyen metilciclopropilo,

metilciclobutilo y metilciclohexilo

El grupo cicloalquilo que comprende de 3 a € atomos de
carbono Ejemplos de ellos son ciclopropilo, ciclopentilo y

ciclochexiloe

El grupo arilo es un grupo aromdtico que contiene de 5 a 10
dtomos de carbono Ejemplos de tales grupos son fenilo,
bencilo, tolilo y  naftilo Este grupo arilo puede
optativamente ser interrumpido con un heteroétomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre El término “interrumpldo”
significa que el heterovatomo puede reemplazar a un Atomo de
carbono del anillo Ejemplos de tales grupos que contlenen un

heterodtomo son, entre otros, tiemilo y pairidilo
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El término alquilarilo corresponde a un grupo que contiene un
grupo alquilo y un grupo arilo definidos anteriormente,

unidos al resto de la molécula a través del grupo alquilo

El término arilalquilo corresponde a un grupo que contiene un
grupo algquilo y un grupo arllo definidos anteriormente,

unidos al resto de la molécula a través del grupo arilo

Los grupos arilo, algquilarilo y arilalquilo definidos
anteriormente pueden ser no sustituidos o sustituldos en el
grupo arilo con 1, 2 o 3 grupos elegidos de,

halégeno, hidroxilo, NO, NO;, alcoxl que contiene de 1 a 4
dtomos de carbono, (CHz) nNRgRc,  (CH2}nNC(O)Rp,  (CHz)ORg,

(CHz) JNHSO2Rs, COzRs, CF3 Y

<7

en donde Ry, Rc y n son lo definido anteriormente

Halédgeno comprende cloro, bromo, flior y yodo

25
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Los compuestos de 1la siguiente 1lista estan entre 1los

compuestos preferidos de la presente invencién

1-Et11-5~(4-metoxifenil)-3-metll-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e]l[l,41diazepin-8-0ona,

5= (4-Bromofenil)~l~etil-3-metil-6, 7-dihidro~-l1H-pirazolo([4, 3-
el [1,4)}diazepin-8-ona,
1,3-Dimetil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

el [1,4]diazepin—-8-omna

5-(4-Metoxifenil)-1,3~dimeti1l~-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-

el [1,4]diazepin—-8~ona,

5~ {4-Bromofenil) -1, 3~dimetil-6, 7-dihidro-1H-plirazolo(4, 3~

e] {1,4]dlazepin-8-ona

1-Eti1l-3-met1l-5-naft-2-11-6, 7~-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-
e]l[l,4]1diazepin-8-ona,
5-(3-Clorotien-2-11)-l1-etil-3-metil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo([4, 3-e][1,4]diazepin-8-ona,

Metil 3-(l-etil-3-meti1l-8-ox0-1,6,7,8-tetrahidro-
pirazolo[4,3-e] {1,4]d1azepin-5-il1)propanocato,
1-Etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1K-pirazolo[4, 3-e]l [1,4]dlazepin-8-
ona,

1-Etil-3-metil-5-fenil~6, 7-dihidro-l1H-pirazolo[4, 3~

e] [1,4]diazepin-B8-0na,

5-(4-Clorofenil) ~-1-etil~-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

e] [1,4]ldiazepin-8-ona,
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5-{4-Aminofenil)~-1-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
el {1,41diazepin-8-ona,

1-Et11-5-(4-fluorofenil)-3-metil~-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3-
e]l[l,4ldiazepin—~8-ona,
5-(3-Bromofenil)-l-etil~3-meti1l-6,7-dihidro-1H-pirazolo4, 3~
elfl,4)dlazepin-8-ona;

3-Metil-5-fenil-1-propll-~6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3~

e}l [l,4)diazepin-8-ona,

1~-Isopropll-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazoloi4, 3-

el [1,4]diazepin~8-0ona,

(+) 1-Etil-3-metll-5-fenil-4, 5,6, 7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [(1,4]ld1razepin—-8-ona,

1-(2-Hidroxietil)-3-metil-5-fenil-6, 7-dlhidro-1H-
pirazolo[4, 3-e] [1,4])diazepin-8-0na,

1-Etil~3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H~pirazolo[4, 3~

el [1,4]dirazepin-8-tiona,
1-Et11-5-{4-metoxifenil) -6, 7-dihidro-1K-pirazolo[4,3-

e] [1,4]diazepin~-8-ona,

1-Et11-5-(3-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolc[4, 3-
el (1,4]diazepin-8-ona

5-(2-Aminofenil)-1-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
el[1,41diazepin-8-cona,

1-Etil-5-{2-metoxifenll)~3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolol[4, 3-

el [1,4]diazepin—-8-ona,
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1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

el {l1,4]ldiazepin-8-ona,

3-terc-Butil-l-et1l-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3~
ej{i,4]diazepin-8-ona,
1-Etil-3-metil-5~fenil-4,5, 6, 7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-
e] [1,4]diazepin-8-ona, isémero 1,
1-Etil-3-metil-5-fenil-4, 5,6, 7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-
el[l,4]diazepin-8-ona, isdmero 2,
3-Metil-5-fenil-1-propil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo{4, 3~

e] [1,4)diazepin-8-tiona;

1-Eti1l-3-meti1l-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

e] [1,4]diazepin-8-cna,

5-(3~-Aminofenil)-l-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][1,4]diazepin-8-ona,

J-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-~dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e] [1,4]diazepin-8-tiona,

1-Etil-3-isoproplil-5-fenll-6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3~

el [1,4])diazepin-8-tiona,

5~ (4-Aminofenil)-3-terc-butil~l-etil-6, 7-dihidro~-1H-
pirazolo(4,3-e)[1,4]diazepin—-B8-ona,

5~ (4~-Aminofenil)-l1-etil-3~-isopropil-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-e]l[l,4}diazepin-8-ona,
1-Etil-5-(4-hidroxifenil)-3-meti1l-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e}[1,4]diazepin-B8-ona,
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5-{4-Aminofenil)-3-metil-l-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-1][1,4]diazepin-8-ona,
3-Metil-5-fenil-1-(2,2,2-trifluorcetil)-6, 7-dihidro-1H~
pilrazolo(4,3-e][l,4]ldlazepin-8-ona, '
1,5-Dietil-3-metil~6, 7-dihidro-1H-pirazolo!4, 3-

el [1,4]drazepin-8-ona,

5-Ciclohexil-l-etil-3-metil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3~
el [1l,4]diazepin-8-ona,

1-Etil-3-metil-5-pirid-4-i11~-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e] [1,4]}diazepin-8-0ona,

() 1-Etil-3-metil-5-pirid-4-11-4,5, 6, 7-tetrahidro-1H~-
pirazole{4,3~e]l[1,4]dlazepin-8-ona,
5-terc-Butil-l-etil-3-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-
pirazolo(4,3-e] [1,4]diazepin-B8-ona,
5-(4-Dietilaminofenil)-1-etil~3-metil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo{4,3~el[l,4]1dlazepin-8-ona,
3-Butil-l-etil-~-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

e][1,4]ldirazepin-8-ona,

790

N-[4-(1-Etil-3-metil-8-ox0-1, 6,7, 8-tetrahidro-pirazolof4, 3~

e] (1,4]diazepin~-5-il) fenil]acetamida,
4~(1-Etil-3-metil-B-oxo0-1, 6,7, 8-tetrahidropirazolo(4, 3~

e)[1,4)diazepin-5~1il1)-benzonitrilo,

5-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6,7-dihidro-lH-pirazolol4, 3-

el[l,4]diazepin-8-ona,
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1-Etil-3-1sopropil-5-p~-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3-
e][1,4]dilazepin-8-cna
4-(1-Etil-3-isopropil-8-oxo-1, 6,7, 8-tetrahidro-pirazolo(4, 3~
e][1,4]diazepin-5-il)benzonitrilo,
1-Eti1l-3-1sopropil-5-(4-pirrolidin-l-i1l-fenil) -6, 7-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-e]l [1,4]diazepin-8-ona,
5-(2,4-Dimetoxifenil)-1-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]dlazepin-8-ona,
5~-terc-Butil-3-isopropil—-1l-propil—-6, 7-dihidro-1H~-
pirazelo[4,3-e] [1,4]diazepin-8-0ona,
3-~Isopropil-1-propil-5-p~tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolol4, 3~
e][l,4}dlazepin-8-ona,

4- (3-Isopropil-8-oxo-1-propil-1,6,7,8-tetrahidropirazolai4, 3-
el[l,4]1diazepin-5-il)benzonitrilo,
3-Isopropil-l1-propil-5-(4-pirrolidin~-1-il~-fenil)-6, 7-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-e] {1,4]dlazepin—-8-ona,

5-(2, 4-Dimetoxifenil)-3-isopropil-1-propil-6, 7-dihidro~1H-
pirazoloi4,3-e]l{1l,4)ldiazepin-8-ona,
3,5-Di-terc-butil-1-etil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
elfl,4)ldiazepin-8-ona;

3~-terc-Butil-l-etil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-

el [1,4]diazepin-8-ona,
4-(3~terc¢c-Butil-l-etil-8-oxo-1, 6,7, 8~tetrahidro~-pirazolo[4, 3-

el [1,4]diazepin-5-il)benzonitrilo,
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3-terc-Butil-1-etil-5-(4-pirrolidin-1-il-fenil)-6, 7-dihidro-
1H-pirazolo[4, 3-e] [1,4]d1azepin-8-ona

3-terc-Butil-5-(2, 4-dimetoxifenil)-1-etil~-6, 7-dihidro—-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4)diazepin—-8~0ona,

3, 5-Di-terc~butil-i-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el[l,4ldiazepin—-8-ona,

3~terc-Butil-1-propil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [1,4]diazepin-8-ona,
4-(3-terc-Butil-8-oxo-i-propil-1,6,7,8-
tetrahidropirazolo[4, 3-e][1,4]dilazepin-5-il1)benzonitrilo,
3-terc-Butil-1-propil-5-({4-pirrolidin-1-il-fenil)-6,7-
dihidro~1H-pirazolo([4,3-e] [1,4]d1azepin-8-ona,
3-terc~-Butil-5~(2, 4-dimetoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-~1H-
pirazolo(4,3-e][1,4]diazepin-8~ona,
3-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dithidro-1H-pirazolo{4, 3-

el [1l,4]diazepin-8-tiona,

1-Etil-3-metil-5-pirid-3-11-~6, 7-dihidro-1H-pirazclo[4, 3~

e] [1,4]1diazepin-8-ona,

1-Etil1-3-metill~5-pirid-2-11-6, 7-dihidro-1H~-pirazolo[4, 3—

e] [1,4]1diazepin~-B8-ona,

1-Etil-3~metil-5~-fenil-1, 6-dihidropirazolof4, 3-

el [1,4]ldlazepin-8-ilcianamida

N-[4-(1-Etil-3-metil~8-oxo0-1,6,7,8-tetrahidropirazolol[4, 3-

e} [1,4)diazepin-5-il) fenil}~- (fenilsulfonil)bencensulfonam:da,

e/
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(1-Etil-3-metil-5-fenil-1, 6~dihidropirazolo[4, 3-e)
[1,4]ldiazepin-B8-1]1) metilamina

1-Etil-3-isopropil-5-fenil—-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]ldiazepin-8-ilidencianamida
3-terc-Butil-i-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-8-ilidencianamida,
1-Ciclopentil-3-met1l1-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolof4, 3~
e} [1,4]diazepin—-8-ona,
1-Ciclopropilmetil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro—-1H-
pirazoloi4,3-e][1,4]dlazepin-8-ona,
1-Ciclobutilmetil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4, 3-e][1,4]dlazepin-8-ona
i-Alil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1B-pirazolo[4,3-
el[l1,4]1diazepin-8-ona,
1-Et1l-3-metil-5-(4-tr1fluorometilfenil)-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4, 3-e][1,4]dlazepin-8-ona,
1-Etil-3-iscpropil-5-(4-trifluocrometilfenil) -6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-e]l[1,4]diazepin~8-0ona
3-terc-Butil-l-etil-5-(4~triflucrometilfenil) -6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4,3-e][1,4])dlazepin-B8-ona,
3-Isopropil-l-proplil-5-p~tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4]dlazepin-8~tiona,

3,5-Di-terc-butil-l~propil-6, 7-dihidro~1H-pirazclo[4, 3~

e] [1,4])diazepin-8-tiona,

‘A
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5-terc-Butil-3-isopropil-1-propil-6, 7-dihidro-1H~-
pirazolo[4,3-e}[1,4]diazepin-8-tiona,
1-Etil-3-isopropll-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

el[l,4]diazepin-8-tiona,

5-terc-Butil-l1-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3—-

e]{1l,4]diazepin-B8-tiona,

{+) 3-sec-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7~dihidro-1H~pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-8~ona,

(+) 3-sec-Butil-l-etil-5-pirid-4-i1-6, 7-dihidro-1H-
pirazolol4,3-e)[l,4]diazepin-8-ona,

(+) 3-sec-Butil-5~fenil-1-propli-4-11-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e}{l,4]dlazepin-8-ona,

() 3-sec-Butil~1-propil-5-pirid-4-il1-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-el[l,4]diazepin-B8-ona,

3~Ciclohexil~l-etil-5~fenil-4-11-6, 7-dihidro-1H-pirazolola4,

el[1l,4]diazepin—-B-ona,

3-Ciclohexil-l-etil-S5-pirid-4-il-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,

e} [l,4)}dlazepin-8-~ona
3-Ciclohexil-5-fenil-l1-propil-4-il-6, 7-dihidro-1H-
plrazoloi4,3-elil,4]1diazepin-8~ona,
3-Ciclohexil-l1l-propil-5-pirid-4-1i1-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [2,4]diazepin-B8-ona,
3-Ciclohexilmetil-1-etil-5-pirid-4-il-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e) [1,4]diazepin-8~ona
3-Ciclohexilmetil~-5-fenil-l1-propil-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e][l,4]ldiazepin-6-ona,

3~

3-



39

395

3-Ciclohexilmetil-l1-propil-5-pirid-4-il-6, 7-dihidro-1RH-
pirazolo[4,3-e][l,4]diazepin-8-ona,
3-Ciclohexilmetil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro~1H~-pirazolo[4,3-
el [1,4]diazepin-8-ona,

Etil éster del acldo l-et1l-8-oxo-5-fenil-1,6,7, 8-
tretrahidropirazolo[4, 3-e] [1,4]diazepin-~3-carboxilico,
5-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [1,4]diazepin-8-i1lidenciamida,
1-Etil-3-isopropil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-lH-pirazolo(4, 3-

el {1l,4]diazepin-8-ilidencianamida,
1-Etil~-3-isopropil-5-(4-metoxifenil)-6, 7-dihidro-1H-~
pirazolo(4, 3-e]dlazepin-8-cna,

1-Et11-5- (4-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1l,4]diazepin-8-tiona,

1-Et11l-5~ (4-metoxifenil)~3-metil-6, 7-drhidro-1H-pirazolo[4, 3-
e] [1,4]dlazepin-8-ilidencianamida,
3-Isopropil-5~(4-metoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro~1H~
pirazoloi4,3-e][1,4]diazepin-8-ona,
3-terc-Butil-l-etil-5-(4-metoxifenil)-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e}[1,4]diazepin~B-0Ona
3-terc-Butil-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo(4,3-e]l[l,4]ldiazepin-8-ona,
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1-Etil-5-(4-hidroxifenil)-3-metil—6, 7~dihidro-1H-
plrazolo(4,3-e][1,4]diazepin-8-ilidencianamida,

(+) 3-sec-Butill~1-etil~5-(4-metoxifenil) -6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-el[l,4]ldiazepin-8-ona,

(+) 3-sec~-Butil-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6, 7~dihidro-1EK-
pirazolo[4,3~-e][1,4]dlazepin-8-0ona,
1-Etil-3-metil-5-(3,4,5-trimetoxifenil) -6, 7-dihidro-1H-
pirazolof[4,3-e][l,4)diazepin-8-ona,
1-Et1l-5~(3-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e]l[1,4]dilazepin-8-ona,
1-Etil-5-(2-hidroxifenil)-3-metil-6, 7~dihidro-1H-
pirazolof4,3-e][l,4]diazepin~8—-cna
1-Etil1-3-metil-5-(2, 3, 4-trimetoxifenil)-6, 7-dihidro~1H—-
plrazolo[4,3-el[1,4]1diazepin-8-ona,
1-Etil-3,5-difenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]ldiazepin-8-ona,
1-Eti1-5-(4~hidroxifenil)-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H~-
pirazolol[4,3-e])[1,4]diazepin—-8-ona,
5-{4-Hidroxifenil)-3-l1sopropil~-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e][1,4]diazepin-8-ona,
3-terc-Butll-l1-etil-5~(4-hidroxifenil) -6, 7-dihidro-1H-
plrazolo(4,3-e][1,4]1diazepin-8-ona,

5-(2, 6-Dimetoxifenil)-l1-etil-3-metll-6, 7-dihidro-1H~-

pirazolo(4,3-e][1,4]diazepin-8-ona,
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3-Etoximetil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3~

e][1l,4])}dlazepin-8-ona

Entre los compuestos preferidos definidos anteriormente, los

siguientes compuestos son preferidos

1-Etil-5-(4-metoxifenil)-3-metil~-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e}{l1,4]diazepin-8-ona,

5- (4-Bromofenil) ~1-eti1l-3-met1l-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el {l,4]diazepin-8-ona,

1-Etil-3-metil-5-naft-2-11-6, 7-dihidro~1H~pirazolo[3, 3~

el [1,4]diazepin-8~ona,
5-(3-Clorotien-2-1l)-l-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolol4,3-e)[1,4]dlazepin-B-ona,

Metil 3-(l-etil-3-metil-8-oxo-1,6,7,8~-tetrahidropirazolo[4, 3~
e] [1,4]1diazepin~-5~-11)propanocato,
5-{4-Clorofenil)-l-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3~
e][l,4]diazepin-8-ona,
5-{4-Aminofenil)-l-etil-3-metil-6,7~-dihidro-1H-pirazolo(4, 3~
el[l,4]diazepin-8-ona,

1-Etil-~5-(4~fluorofenil)~3-metil~6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4]diazepin-8-ona,

5-(3-Brmofenil)-l1-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

e]{1,4]1dlazepin-8-ona,
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3-Metil-5-fenil-l1-propil-6, 7-dihidro-1H~pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-B8-ona,

1-(2-Hidroxiet1il)-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro~-1H-
pirazolo[4,3-e][l,4]diazepin-8-cona,
1-Etil-3-metil~5-fenil-6, 7-dihidro-iH-pirazolo[4, 3~

el [1l,4}diazepin-8-tiona,

1-Etil-5~(3-metoxifenil)~3—-metil—~6, 7-dihidro-1B-pirazolo[4, 3~
e} {l,4)diazepin~8~ona,

5~ {2-Aminofenil)-1-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
e] [1,4)diazepin-B8-ona,

1-Etl11-5-(2-metoxifenil)-3-metil—-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el(l,4]diazepin-B8-ona,

1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-
e][1,4]diazepin-8-ona

3-terc-Butill-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-

e] [1,4)diazepin~B-ona,

1-Etil-3-metil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

el [l,4]diazepin-8-ona

5-({3-Aminofenil)-l1-etil-3-metil—-6, 7-dlhidro-1H-pirazolo([4, 3~
e} [1,4]drazepin~-8-0ona

3-terc-Butil-l-etil~-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

el [1l,4)diazepin-8-tiona,

1-Etil-3-isopropil-~5-fenil-6, 7-dihidro-1R-pirazolo[4, 3-

e]{l,4]diazepin~B-tiona,
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5~ (4-Aminofenil})-3-terc-butil-l-etil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3~e]l[1l,4]dlazepin-8-cna,
5-(4-Aminofenil)-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-el[l,4]dlazepin-8-ona,
1-Etil~5-(4-hidroxifenil)-~3-metil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4, 3-e) [1,4]1dlazepin-8-ona,
5-{4-Aminofenil)}-3-metil-1-propil-6, 7-dihidro-1iE-
plrazolo(4,3-el{l,4]diazepin-8-ona,
3-Metil-5-fenil-1-(2,2,2-tri1fluoroetil) -6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8-ona
5-Ciclohexil-1-etil-3~-metil-6, 7-dihidro-l1H~pirazolo[4, 3~
el [1,4]diazepin-8-ona,
1-Etil~3-metil-5-pirid-4-il-6,7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3~
e][l,4]dlazepin-8-ona,
5-terc-Butil-l-etil-3-metil-4,5, 6, 7-tetrahidro-1H-
plrazolo{4,3-e}[1l,4)diazepin-8-ona,
3-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

el {l,4]dlazepin-8-ona,

5-terc-Butil-~l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro~1H~pirazolo[4, 3-

e][1l,4)dlazepin-8-ona,
1~Etil-3-isopropil-5~p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolol[4, 3~

e} [l,4]1diazepin-8-ona,

4-(1-Etil-3-1isopropil-8-oxo-1, 6,7, 8~tetrahidro-pirazolof4,3-

e] [1,4]dlazepin-5-il)benzonitrilo,
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5-(2,4~-Dimetoxifenil)-l1-etil-3-isopropil~6,7-dihidro-1H-
pirazolof{4,3-e]{1,4]diazepin-8-0na,
5-terc-Butil-3-isopropll-l-propll-6, 7-dihidro-ih-
plrazolo[4,3~e][1,4]dlazepin-8-0na,
3-Isoproplil-l-propil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4]dlazepin-8-ona,

4- (3-Isopropil-8-oxo-1-propil-1, 6,7, 8-tetrahidropirazolo[4, 3~
e)[1,4])diazepin-5-il1)benzonitrile,
5-(2,4-Dimetoxifenil)-3-isopropil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e}[1,4]diazapin-B-ona
3,5-Di-terc-butil-l-etil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el[1,4]diazepin~-8~ona,

3-terc-Butil-l-etil-5-p~tolil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3-
el[1l,4]diazepin-8-cona
4-(3-terc-Butil-l-etil-B8-oxo0-1,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[4, 3~
el [1,4)diazepin~5-il1)benzonitrilo,

3-terc-Butil-5-(2, 4~dimetoxifenil)~1-etil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e][1l,4]diazepin-8-0na,
3,5-Di-terc-butil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el[l,4]diazepin-8-ona,

3-terc-Butil-l-propil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el(l,4]ldiazepin-8~ona,

§-(3-terc-Butil-8-oxo-1-propil-1,6,7, 8-tetrahidro-

pirazolo[4,3-e]l{1,4]diazepin-5-i1)benzonitrilo,
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3-terc-Butil~5-(2, §~dimetoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo([4,3-e}l[l,4]}dlazepin-8-ona,

3-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

e]l[l,4]diazepin-8-tiona,

1-Et1l-3-met1l-5-pirid-3-11-6, 7-dihidro—-1H-pirazolo{4, 3-
e][l,4]ldiazepin-~8-o0na,

1-Etil-3-metil-5-pirid-2-11-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

el [1,4]diazepin-8-0na,

1-Etil-3-metil~5-~fenil-1, 6~dihidropirazoloi4, 3~

e] [(1,41diazepin~+8-~ilcianamida;
N-{4-(1-Etil-3-metil-8-ox0-1, 6,7, 8~-tetrahidro-pirazolo([4, 3-
e] [1,4]diazepin-5~1l1)fenil] - (fenilsulfonil)bencensulfonamida,
1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazoloi4, 3~

e] [1,4]diazepin~8-i1lidencianamida,
3~terc-Butil-l-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-l1H-pirazolo[4, 3-

el [1,4]diazepin-8-ilidencianamida
1-Ciclopropilmetil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin~-8-ona,
1-Ali1-3-metil-5-fenil-6, 7~dihidro~1H-~pirazolo[4, 3-

e] [1,4]1dlazepin-B8-0na,
1-Eti1l-3-meti1l-5-(4-trifluorometilfenil)-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4, 3-e] [1,4]1diazepin-8-0na,
1-Etil-3~-isopropll-5-(4-trifluorometilfenil) -6, 7-dihidro-1H-

plrazolo{4,3-el{l,41diazepin—-8-ona,
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3—terc-Butil—1—etil—5-(4—tr1f1uorometilenil)-6,T-dihidro-lﬂ-
pirazolo[4,3-e}{1,4]dlazepin-8-ona,
3-Isopropil-l-propil-5-p-tolil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4]diazepin-8-tiona

3,5-Di-terc-butil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-pirazoloi4, 3-
e][1l,4]dlazepin~-8-tiona,
5-terc-Butil-3-isopropil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazoloi4,3-e]l [1,4]diazepin—-8~tiona,
1-Etil-3-isopropll-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3-
e][1,4]diazepin-8-tiona,
5-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6,7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3~
el [1,4]diazepin-8-tiona,

(1) 3-sec~-Butil~l-etll-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e]{1,4]dlazepin-8-ona,

(x) 3-sec-Butil-1-etil-5-pirid-4-i1-6, 7-dihidro-1H~-
pirazolo[4,3-e][l,4]1diazepin-8-ona,

() 3-sec~-Butil-5-fenil-1-propil-4-il-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e][l,4]diazepin-8-ona,

(£) 3-sec-Butil-l1-propll-5~pirid-4-il-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3~e] [1,4]ldrazepin-8~ona,
3-Ciclohexil-l~-etil-5-fenil-4-1il1-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][l,4]dlazepin-8~0na,

3-Ciclohexil-1-etil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H~pirazoloi[4, 3-
e} [1,4]diazepin-B-ona,
3-Ciclohexil-5~-fenil-1-propil-4-il-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3~-e] [1,4]dilazepin—-8—-0Ona,
3-Ciclohexil-1-propil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro~1H-

pirazolo[4,3-e] [1,4)diazepin-8-ona,
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3-Ciclohexilmetil~1-etil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1B-
pirazoloi4, 3-e]l[1l,4)dlazepin~-8-ona,
3-Ciclohexilmetil-5-fenil-1-propil-6, 7-dihidro~-1H-
pirazoloi4, 3-e][1,4)dlazepin-8-ona,
3-Ciclohexilmetil-l1-propil-5-pirid-4-11-6,7-dihidro-1H~
plrazolo[4,3~-e] [1,4]dlazepin-8-0ona,
3-Ciclohexilmetil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-l1H-pirazolo(4, 3-
el[l,4]1dilazepin-8-ona;

Etil éster del acido l-et1l-8-oxo-5-fenil-1,6,7,8~
tetrahidropirazolol[4,3-e] [1,4]diazepin-3-carboxilico,
5~terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
e} [1,4]diazepin-8-ilidencianamida,
1-Etil-3-isopropil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

e] [1,4]diazepin-8-ilidencianamida,
1-Etil-3-isopropil-5-(4-metoxifenil)-6, 7-dihidro~1H~
pirazolo(4,3-e][1,4]ldiazepin-8-ona,
1-Etil-5-(4-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo|[4, 3~
el fl,4]diazepin~8-tiona,

1-Etil-5-(4-metoxifenil)~3-met11-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][1,4]diazepin-8-ilidencianamida,
3-Isopropll-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e] [1,4])dilazepin-B8-ona,

3-terc-Butil-1l-etil-5- (4-metoxifenil)-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [(1,4]dlazepin-8-0ona,
3~-terc-Butil-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6,7-dihidro~1H-
pirazolo[4, 3-e]l [1,4]dlazepin-B8-ona,
1-Et11-5~(4-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e]l[1l,4]1diazepin-8-ilidencianamida,
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{f) 3-sec-Butil-l-etil~-5~(4-metoxifenil} -6, 7-dihidro—-1H-

pirazolo[4,3-e]l,4]diazepin-8-ona,

(1) 3-sec-Butil-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]d1azepin—-B8-0ona,
1-Etil-3-metil-5-(3, 4, 5-trimetoxifenil) -6, 7-dihidro—-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]d1iazepin-8-ona,
1~-Etil-5-(3-hidroxifenil)-3-metil~-6, 7T-dihidro~1H-

pirazolo[4,3-el[1,4]diazepin-8-ona,

1-Etil-5-(2-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e] [1l,4]diazepin-B-ona,

1-Eti1-3, 5~difenil-6, 7-dihidro~1H-pirazolol[4, 3-

e]l[l1,4]dlazepin-8-ona

1-Eti11-5-(4~hidroxifenil)-3-isopropll-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo(4,3-e]j[1,4]diazepin—-8~0ona,

5- (4-Hidroxifenil)-3-isopropil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]1dlazepin-8-0ona,
3-terc-Butil-l-etil-5-(4-hidroxifenil)-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo(4,3-e][l,4]diazepin-8-0ona,
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J-Etoximetil-l-etil-5~fenil-6,7-dihidro-1B-pirazolo(4, 3-

e][1,4]dlazepin-8-ona

Entre los compuestos preferidos definidos anteriormente, los

siguientes compuestos son preferidos

1-Etil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-

e} [1,4]diazepin-8-tiona,
1-Et11-5~{2-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]ldiazepin~B-ona,

1-Eti1-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolol[4, 3-
e][1l,4]diazepin-B8-0na,

3-terc~Butil~l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H~-pirazolo(4, 3-
e] [1,4]diazapin-8-ona,

3-terc-Butll-l-etil~5-fenil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo|[4, 3~
e] [1,4]diazepin-8-tiona,

1-Et1l-3-isopropil-5~fenil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4]ldiazepin-B8-tiona,

5~ {4-Aminofenil)-3-terc-butil-~1~etil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo([4, 3-e] [1,4]diazepin-8-ona,
5-(4-Aminofenil)-1-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo{4,3~el[1,4]diazepin-8-ona,



50

1-Et11-5~(4-hidroxifenil)-3-metil-6, 7~dihidro-1H-

pirazolol[4,3-e][l,4]diazepin-8-0Ona,

5-Ciclohexil-1-etil-3-metil-6, 7-dihldro-1H-pirazolo(4, 3-

e} [1l,4]ldiazepin-8-ona,

1-Et11-3-metil-5-pirid-4-il1-6, 7-dihidro~1H~pirazolo[4, 3~

el [1,4]ldiazepin-8-0ona;

5-terc-Butil-l-eti1l~3-metil-4,5, 6, 7-tetrahidro-1H-

plrazoloi4,3-el{l,4]dlazepin-8-ona,

3-Butil-l-etlil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-

e][1,4]ldiazepin—-8-ona

5-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

e)[l,4]dlazepin—-8-0ona;

1-gEtil1-3-isopropil-5-p~tolil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3~
e] [1,4]diazepin-8-ona,
4-(1-Etil~-3~isopropil-8-oxo-1,6,7, 8-tetrahidro-pirazolof[4, 3~

el [1,4]ldiazepin~-5-il)benzonitrilo,
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5-(2, 4-Dimetoxifenil)-l-etil-3-i1sopropil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e][l,4]diazepin-8-ocna,
5-terc~Butil-3-isopropil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e][1l,4]diazepin-8-ona, .
3-Isopropil-1-propil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-l1H-pirazolo[4, 3-
el {1,4]diazepin-8-ona,

4- (3-Isopropil-8-oxo-1-propil-1,6,7,8~-tetrahidropirazolo[4, 3—
e][1,4]dlazepin-5-1l1)benzonitrilo;
5-(2,4-Dimetoxifenil)-3-1sopropil-i1-propil-6, 7-dihidro~1H-
plrazolo([4,3-e]l [1,4]dlazepin-8-ona
3,5-Di-terc-Butil-l~etil-6,7-dihidro-1H-pirazolol[4, 3-

el [l,4ldiazepin-8-ona,

3-terc—-Butil-l-etil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el (1l,4]1diazepin-8-ona,
4-(3-terc-Butil-1-etil-8-ox0-1, 6,7, 8-tetrahidropirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-5-il1)-benzonitrllo,
3-Butil-l1-etil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][l,4)diazepin-B8~tiona.

1-Etil-3-metil-5-fenil-1, 6-dihidropirazolo[4, 3-
el{l,4]ldiazepin-8-ilcianamida,
1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

e] [1,4]diazepin-8-ilidenclanamida,
3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro~1H-plrazolol4, 3-

e] [1,4]}diazepin-8-ilidencianamida,
1-Etil-3~-isopropil-5-p~-tolil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e] [1,4]dlazepin~-8-tiona,

(t) 3-sec-Butll-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo{4, 3-

e][1,4)diazepin-B8-ona,
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(+) 3-sec-Butil-l-etil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3~e][1l,4]diazepin—-8-0ona,

(1) 3-sec-Butil-l1-propil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-0ona,
3-Ciclohexil-1-etil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-pirazolo|[4, 3-
e][1,4]dlazepin-8-ona,

3-Ciclohexil-1-propil-5-pirid-4-i1-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3~el[l,4]diazepin-B8-ona,
3-Ciclohexilmetil-l-etil-5-pirid-4-il-6, 7-dihidro-1H-
pirazolof4,3-e]l[1l,4]1diazepin-B-ona,
5-terc~Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-plrazoloi4, 3~
e] [1,4]}diazepin-8~-ilidencianamida,
1-Etill-3-isopropil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

e] [1,4]diazepin-B-ilidencianamida,
1-Eti1-3-isopropil-5-(4-metoxifenil)~6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin—-B-ona,
1-Etil-5~(4-metoxifenil)-3-metil~6, 7~dihidro-1H-pirazolo{4, 3-
el [1,4]diazepin-8-ilidencianamida,
3-Isoproplil-5-(4~metoxifenil)~1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-el[l,4]diazepin-8-ona,

3-terc-Butil-5~ (4~metoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-1H~
plrazolo(4,3-e]l[l,4]diazepin—-8-ona,
1-Etil-5-(4-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8-ilidencianamida,

(£) 3-sec-Butil-l-etil-5-(4-metoxifenil)-6, 7-dihidro~-1H-
pirazolo[4,3-e]l{1,4]1diazepin~8-ona,
1-Etil-3-metil-5-~(3, 4, 5~trimetoxifenil) -6, 7-dlhidro-1H-

pirazolo[4,3-e][1l,4]ld1azepin-8~ona,



53

1-Etil-5-(3~hidroxifenil)~3-metil-6, 7-dihidro~1H-
pirazolo[4,3-e][1,4]dlazepin-B8~ona,
1-Etil-5-(2-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro~1H-
pirazolo[4, 3-e] [1,4]dlazepin-8—~ona,
1-Etil-3,5-difenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
e][1,4)dlazepin-8-ona,
1-Etil-5-(4-hidroxifenil)~3-isopropil-~6, 7-dihidro-1H-
pirazolc[4,3-e}[1,4}dlazepin-8-ona;

5~ (4-Hidroxifenil)-3-isopropil-l1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e}[1,4]1diazepin-B-ona,
d-terc-Butil-l-et1l1-5-(4-hidroxifenil)-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4, 3~el[1,4]diazepin-8-ona,
3-Etoximetlil-1-etil-5-fenil~6, 7-dihidro-1R-pirazolo[4, 3~

el[l,4}dlazepin-8~ona,

Entre los compuestos preferidos definidos anteriormente,

siquientes compuestos son preferidos

1-Etil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo|[4, 3~
e] (1,4]diazepin-8-tiona
1-Etil-3-1sopropil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3~

el[1,4]diazepin—-8-ona,

los
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3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-i1H~-plrazolo[4, 3-

el [1,4]ldiazepin-8-ona,

3-terc-Butil-1l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazclo[4, 3~

e] [1,4]dlazepin-8-tiona

1-Eti1l-3-isopropil~5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin~-B8-tiona,
5-(4~-Aminofenil)-3-terc-butil-l1-etil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e]{l,4]diazepin-8-ona,

5- (4-Aminofenil)-1-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro—-1H~-
pirazolo[4,3-el[l,4)diazepin—-8—ona,
3-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7~-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
e][1,4}diazepin-B8-ona,

5-terc-Butil-1-etil-3-isopropil—-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e]{1,4)diriazepin—-8-ona,

1-Etil-3-isopropil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolol4, 3~
e}[l,4]diazepin~8-ona,
4-(1-Etil-3-isopropil-8-oxo-1, 6,7, 8~tetrahldropirazolo[4, 3~
el [1l,4)diazepin-5~i1l)benzonitrilo
5-terc-Butil-3-isopropil-l-propil-6, 7-dihidro—-1H-
pirazolo{4,3-elil,4]dilazepin-8-ona,
4-(3~-Isopropil-8-oxo-l1-propil-1, 6,7, 8—tetrahidropirazolo[4, 3~
el (l,4]diazepin-5-i1l}benzonitrilo,
3,5-Di-terc-butil-1-etil-6, 7-dihidro—-1H-pirazolo[4, 3-

e] [1,4]diazepin-8-ona,

3-terc-Butil-1-etil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

el [1l,4]ldiazepin-B8-ona,
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4-(3-terc-Butil-l-etil-8-oxo0-1, 6,7, 8-tetrahidropirazolo[4, 3—-
e}[l1,4]}diazepin-5~-il)benzonitrilo,
3-Butil-l-eti1l-5-fenil-6, 7-dihidro-1H~-pirazolo([4, 3-
e][1,4]dlazepin—-8-tiona,

1-Etil-3-metil-5-fenil-1, 6-dihidropirazolo{4, 3-
e][1,4)diazepin-8-ilcianamida,
1-Eti1l-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H~pirazolo[4, 3-

el [1,4]diazepin-8-ilidencianamida
3~terc-Butil-1l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-iH-pirazolo[4, 3-
el[l1,4]dilazepin-8-ilidencianamida,
1-Etil-3-isopropil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-8-tiona,

(1) 3-sec-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][l1,4]diazepin—8-ona,

(1) 3-sec-Butil-l-etil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo4,3-el[1,4]diazepin~8-ona,

() 3~sec-Butil-1-propil-5-pirid-4-il1-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo{4,3-e][1,4]l1diazepin-8-ona,
3-Ciclchexil-1-et1l-5-pirid-4-11-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][1l,4]diazepin-8-ona,
3-Ciclohexil-1~-proplil-5-pirid-4-1i1-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e][1,4]dlazepin-8-ona,
3~Ciclohexilmetil-l-eti1l-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo{4,3-e]{1,4]diazepin-8-ona,
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5-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
elfl,4]diazepin-8-i1lidencianamida,
1-Etil-3~isopropil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

el [1,4]dlazepin-8-ilidencianamida,
1-Etil-5-(4-hidroximetil)-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo([4,3-e] [1,4]diazepin~8-ona,

S~ (4-Hidroxifenil)-3-isoproplil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-0ona,
3-terc-Butil-l-etil-5-(4-hidroxifenil) -6, 7-dihidro-~1H-

pirazolof4,3-e] [1,4]diazepin-8-ona

Entre los compuestos preferidos de la presente invencién, los

compuestos siguientes son particularmente preferidos

1-Et11-3-isopropil-5-fenil—-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
el fl,4]drazepin-8-ona,

3~-terc~-Butil-l1-etll1-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3~
el [1,4]ldlazepin-8-ona,

1-Etil-3~-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo{4, 3~
el [1,4ldiazepin-8~tiona,

5~ (4-Aminofenil)-1-etil~-3~isopropil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e}([},4]diazepin-8-ona,
1-Etil-5-(4-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H~-

pirazolo(4,3-e]l [1,4]ldiazepan—-8-ona,
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4-(1-Etil-3~-isopropil-8-oxo-1, 6,7, 8-tetrahidro-pirazolo[4,3-
e][l,4]diazepin-5-il)benzonitrilo
5-terc-Butil-3-isopropil-li-propil-6, 7-dihidro~1H-
pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-cna,
4-(3-Isopropil-8-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-plrazolof4, 3-
e] [1,4])diazepin-5-il)jbenzonitrilo,
3-terc-Butil-l-et1l-5-p-tolil-6, 7-dihidro—-1H-pirazolo[4, 3-
e] [1,4]dlazepin-B8-o0ona,

3-Butil-l-etil-5~fenil-6, 7-dihidro~1H—~pirazolo[4, 3-

e} [1,4]dlazepin-8-tiona,

() 3-sec-Butil-i-eti1l-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-
pilrazolo{4, 3-e]{1,4]dlazepin-8-ona,

(+) 3-sec-Butil-1-propil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo{4,3~e] (1,4)dlazepin~-8-ona,
3-Ciclohexil-l-propil-5-pirid-4-il-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e]{1,4]ldiazepin-8-0ona,
3-terc-Butil-5-(4-metoxifenll)-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4, 3-e]l(1,4]ldiazepin-8-ona,
1-Etil~5-(2-hidroxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-1R-
pirazolo[4,3-e]l[1,4]dlazepin-8-0na,
3-terc-Butil-l-etll-5-(4-hidroxifenil)-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-el[1l,4]diazepin-8-ona,
1-Et1]l-3-1sopropil-5-fenil~6, 7-dihidro~-1H-pirazolo[4,3-

el[l,4]dlazepin-8-ilidencianamida
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Derivados de los compuastos de la invencién

Los compuestos usados en la invencidn incluyen log solvatos,
los hidratos, las sales farmacéuticamente aceptables y los
polimorfos (estructuras de cristales diferentes) de los
compuestos de acuerdo con la invenclén, que estén designados

como los derivados farmacéuticamente aceptables de ellos

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo
acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato,
bromuro, acetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro,

citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato,

eslilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
glicoloilarsanlilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yodato,
isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato,

mandelato, mesilato, metil bromuro, metil nitrato, metil
sulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato (embonato),
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato,
salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato,
tanato, tartrato, teoclato, trietiodida, benzatina,
cloroprocaina, colina, dietanoclamina, etilendiamina,
meglumina, procaina, aluminio, calcio, 1litio, magnesio,
potasio, sodio y zinc (ver también “Sales Farmacéuticas”, por

Berge S M et al, (1997) J Pharm Sci 66 1-19, cuyo
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1) Formas para administracion oral

Tabletas, cépsulas, sachets de polvo para suspensién bebible,
cédpsulas de gel, capsulas de gel gastro-resistentes, formas
de liberacién sostenida, emulsiones, c&psulas de oblea de
HPMR o cépsulas de gel, llofilizatos para ser fundidos debajo
de la lengua, soluciones bebibles, suspensiones y sachets de

polvo para una solucién bebible

Los polvos, tabletas, «cépsulas o formas encapsuladas
preferentemente contlenen del 5% al 70% del principlo activo
Los soportes adecuados son, por ejemplo, carbonato de
magnesio, estearato de magnesio, talco, lactosa, azdcar,
pectina, dextrina, almidbén, goma tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, cera de bajo punto de fusidnm,

manteca de cacao y similares

Las tabletas, polvos, y céapsulas pueden usarse como una

dosificaciédn Gnica para administracién oral

En los polvos, el soporte es un sdlido finamente dividido,
que es una mezcla con el compuesto finamente dividido de 1la

férmula general I

En las tabletas, el compuesto activo se mezcla con el soporte

que tiene las propiedades de unién requeridas, en la cantidad

NS
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adecuada, y con la mezcla luego se fabrican tabletas de la

forma y tamafic requeridos

Las soluciones acuosas para la adminisgtracién oral pueden
prepararse disolviendo el principio activo y agregando, si es
necesario, colorantes, mejoradores del sabor, saborizantes,
estabilizadores, espesantes, etc A modo de ejemplo, el
principio activo puede dispersarse en la forma de un polvo
finamente dividido en agua con un material viscoso tal como
gomas sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspensién

conocidos en el campo farmacéutico

2) Formas para administracién parenteral

Via Intravenosa

Soluciones acuosas, soluciones en agua/co-solvente,
soluciones usando uno o mis agentes solubilizantes,
suspensiones coloidales, emulsiones, suspensi nes
nanoparticuladas que pueden usarse para inyectar formas de

liberacibén sostenida, formas dispersadas y liposomas

Las soluciones estériles del principio activo en agua y/o
propilenglicol pueden mencionarse como ejemplos de
preparaciones liquidas que son adecuadas para la

administracién parenteral Las preparaciones liquidas pueden
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también formularse en la forma de soluciones acuosas de

polietilenglicol

Via Subcutédnea/intramuscular

Ademés de las formas que pueden usarse por via intravenosa
que también pueden usarse para 1las vias subcutidnea e
intramuscular, también se pueden usar otros tipos de formas
tales como suspensiones, formas dispersadas, geles de

libreacitén sostenida e implantes de liberacién sostenida

3) Formas para administracién tépica

Entre las formas tépicas mAs comunes estidn las cremas, geles
(fases acuosas gelificadas con polimeros), parches, gque son
vendas para ser adheridas directamente a la piel y que pueden
usarse para tratar dermatosis sin penetracién percutanea de

la sustancia activa, aspersiones, emulsiones y soluciones

4) Formas para administracidn pulmonar

En esta categoria se distingquen formas tales como soluciones
para aspersiones, polvos para 1nhaladores y otras formas

adecuadas

5) Formas para admlnistracién nasal

Estas se relacionan especialmente con soluciones o

suspensiones para gotas
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6) Formas para administracién rectal

Se seleccionan supositorios y geles, entre otros

Para la preparacidédn de supositorios, una cera de baljo punto
de fusién, tal como una mezcla de glicéridos de &cidos grasos
Yy manteca de cacao, se funde en una primera etapa, y el
principio activo luego se dispersa en ella, por ejemplo con
agitaclén mecénica La mezcla homogénea fundida luego se
vierte en moldes de la forma aproplada y luego se la dela

enfriar y solidificar

También se <contempla usar formas que permiten la
administracién de soluciones oftalmolédgicas o que permiten la
administracién del principlo activo a través de la via

vaginal

Otra categoria importante de formas farmacéuticas que se
pueden usar en el contexto de la presente invencién se
relaciona con formas para mejorar la solubllidad del
principio activo A modo de ejemplo, se contempla usar
soluciones acuosas de ciclodextrina, y mAs particularmente
formas que comprenden hidroxipropil beta ciclodextrina Una
revisién detallada de este tipo de forma farmacéutlca se da

en el articulo publicado con la referencia Periddico de la
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Ciencia Farmacgeutica, 1142-1169, 85 (11), 1996, e incorporado
en la presente solicitud de patente como referencia

Las diversas formas farmacéuticas recomendadas anteriorm nte
se describen en detalle en el libro “Pharmacie galénique
[Pharmaceutical pharmacy]”, por A Lehir (publicado por
Masson, 1992 (6" edicién}), que se incorpora en la presente

solicitud de patente como referencia

Sintesis de los compuestos de la presente invencién

Un objeto de la invencidn es también un proceso para preparar
los compuestos de acuerdo con la invencién, que se llustra en
los esquemas de reaccidn que figuran a continuaciébn Los
materiales iniciales estin comercialmente disponibles o

pueden ser sintetizados mediante métodos estéandar

Esquema de reaccién 1

En la descripcldn siguiente, cada uno de los pasos del
esquema de reaccidn se describe en general Este proceso y
sus diversos pasos se ejemplifican en el Ejemplo 1 Si un
paso se puede realizar de acuerdo con diversos métodos (seqgin
los compuestos que se consideren), se lo describe (M1, M2,

) e ldentifica con respecto a una referencia
bibllografica Los materiales iniclales se eligen en una
forma apropiada (es posible que las funciones reactivas, si

existieran, sean protegidas en una forma convencional)

R\X
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Esquema de reacclén 1
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Esquema de reaccién 1 (continuacién)
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Paso 1

Una R;~metil cetona en donde R; es uno de los sustituyentes
del compuesto de la férmula general I, reacciona c<on un
dletil oxalato en la presencia de sodio para dar el compuesto

de la f6rmula Al

Paso 2

Luego se lleva a cabo una ciclizacién del compuesto Al, por
ejemploc con un sulfato de hidrazina en la presencia de
hidréxido de potasio para dar una mezcla del pirazol (A2) y
el pirazol (A6) que comprenden cada uno el sustituyente R;
Estos dos 1intermedlos pueden separados y reacclonar

posteriormente

Paso 3a

El Paso 3a es un paso alternativo del paso 9 que se describe
a continuacién Permite la introducciédn de un Atomo de azufre
en la poslcién del sustituyente X desde los primeros pasos de
la sintesis, mediante la reaccion de A2 o A6 con un reactivo
adecuado, por ejemplo, el reactivo de Lawesson, para dar un
compuesto de la férmula A2a o A6a en donde X es igual a O o S

Y Ry es lo definido anteriormente

Paso 3
El Paso 3 esencialmente comprende la nitracién del niGcleo de

pirazol Esta nitracién se realiza en los compuestos A2, A2a,

azl
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A6, A8 o A9 y se puede realizar de acuerdo con 3 métodos
descriptos en la bibliografia
- usando NaNQO3/HzS0, (método Ml), ver el Ejemplo 1, Aust
J Chem , 47, 1009-1021, 1994
- usando HNO3/H.SO, (método M2),
~ o0 usando Cu(RO3); (método M3), J Org Chem , 46, 3056~
3060, 1981
para dar un compuesto de la férmula A, A3, A4, A5 o A7

en donde X es igual a O o S

Pako 4

En este paso, el compuesto A3 se esterifica Esto se puede
realizar mediante la reaccidn del compuesto A3 con etanol en
un medio 4cido Se obtiene asi el compuesto A4 en donde X es

igual a O 0 S ¥ R; es lo definido anteriormente

Pasoc 5

Los pirazoles A2, A4, A6 y A7 se alquilan de cuerdo con
diversos métodos

- mediante la reacciédn de dimetil sulfato (para dar

derivados con R; = etil) (método M4), J Med Chenm ,

16, 12, 1346-1354, 1973),

i
LD
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A2

- mediante la reaccién con un compuesto del tipo Rz-hal,
en donde R: e3 lo definido para el compuesto de 1la

f6rmula general I y hal es un haldégeno (método M5)

Se obtiene un compuesto de la fé6rmula A5, A8, o A9 en donde X

es igual a 0o S

Paso 6

Durante este paso, la funcién de éster (X = 0) o la funcién
de tioéster (X = S) se hidroliza, por ejemplo mediante la
reaccién del compuesto AS con hidréxido de sodio Esto da el
compuesto A en donde X es 1gual a Q o S y R; y R; son lo

definido anteriormente

Paso 7
Durante este paso, el compuesto A reacciona con el compuesto

B de la fé6rmula general

o)

en donde Ry es uno de los sustituyentes del compuesto de la
férmula general I Preferentemente, se usa un clorhidrato del
compuesto B Cuando éste no estd comerclalmente disponible,

el producto (B) se sintetiza en un paso (paso 7a), empezando
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con el compuesto (Bl), que estid comercialmente disponible
descripto en la bibliografia ILa sustituciétn nucledéfila del
bromo con la funcién de amina primaria se obtiene de acuerdo
con diversos métodos
~ Método de Delepine (método M6), J Heterocyclic Chem ,
24, 297-301, 1987
- Método a través de la sintesis de una bisformamida
(método M7), Tetrahedron Lett , 30, 39, 5285-58-286,

1989 Sintesis, 122-124, 1990

El compuesto C en donde X es igual a O o 5 se obtlene de
acuerdo con diversos métodos de acoplamiento (paso 7)
- Método de acoplar N-hidroxisuccinimida Yy
diciclohexllcarbodiimida (método M8, ver el ejemplo 1)
~ Método de acoplar scbre un soporte sélido (método M9}
el compuesto A (1 eq ) reacciona con N-
ciclohexilcarbodiimida y N’'-metilpoliestireno HL (2 eq)
en diclorometano Después de agltarse durante media
hora, se agregan el compuesto B (1 eq } y trietilamina
(1 eq ) Después de 24 horas a temperatura ambiente, se
agrega metil isocianato poliestireano HL Después de 2
horas, el medlo de reaccidén se filtra y el filtrado se
concentra para dar el compuesto C en donde X es igual a
0oS
Método de acoplar con EDCI clorhidrato de 1-(3-

dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida y HOBt {1~
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hidroxibenzotriazol) (método M10) el compuesto B
reacciona, con agitaciétn, con el compuesto A en una
cantidad equimolar en diclorometano en la presencia de
un equivalente de trietilamina, un equivalente de 1-
hidroxibenzotriazol y un equivalente de clorhidrato de
1~ (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida Después de
24 horas a temperatura amblente, el medio de reaccién se
lava con agua, la fase orgénica se seca y se evapora
hasta secarse para dar el compuesto de la férmula C en
donde X es igual a O 0 S y R;;, Rz ¥ Ry son lo definido

anteriormente
Paso 8

Durante este paso, el compuesto C se cicliza de acuerdo con
diversos métodos para dar el compuesto D en donde X es igual
2a 0o S ¥y Ri;, R2 y Ry son lo definido anteriormente
~ usando Fe/HCl (método Mil) (ver el ejemplo 1),
- usando SnCl; (método M12) wuna amida del tipo C se
disuelve en etanol con 5 equivalentes de dihidrato de
cloruro de estafio El medio de reaccién refluye durante
4 horas Después de enfriarse a temperatura ambiente, se
agrega aqua desmineralizada y, cuando estd fria, la
solucidn es llevada a pH bdsico con 30% de hidréxido de

sodlo Después de la extraccién con CH:Cl; y del secado,
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el medio se evapora hasta secarse para dar el compuesto
del tipo D, que se purifica, 81 es necesario, sobre

silico o cristalizaciédn

Paso 9

El paso 9 se usa cuando se desea para cbtener un compuesto de
la férmula I en donde X es S si, en el compuesto D, X es O

Los compuestos de este tipo se cobtlenen mediante la reaccién
del compuesto D, en donde X es 0, con un reactivo adecuado,
que permite que se realice su tionaciétn A modo de ejemplo,
se puede usar un reactivo de Lawesson Se obtiene entonces un

compuesto de la férmula E en donde X es S

Pasos 10 y 11

Los pasos 10 y 11 se usan cuando se desea obtener un
compuesto de la férmula I en donde X es N-CN Los compuestos
de este tipo se obtienen de acuerdo con diversos métodos
- método M13 mediante la reaccién del compuesto E con
hidruro de sodio y luego con yodometano para dar el
compuesto (G) Este compuesto luego es puesto en
contacto con cianamida y trietilamina para dar un
compuesto del tipe (F), Heterociclos, 36, 777-783,

1993
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- método M14 Ph,PSnN=C=NSnPPh; en etanol, J Med Chem ,
35, 12, 2327-2340, 1992

- método M15 cloruro de fosforllo, cianamida ¥y
trietilamina, Chem Pharm Bull , 42, 12, 2475-2482,
1994

- método M16 cilanamida, trietilamda [sic], acetato de
mercurio y acetonitrilo, €Can J Chem , 63, 3089-3101,

1985

Pasos 1la y 11b

El Paso lla permite reducir la funcién de imina del compuesto
D mediante la reaccidén con un agente reductor, por ejemplo
NaBH,, en una mezcla polar, por ejemplo metanol/agua en la
presenclia de paladio sobre carbén para dar el racemato D1 en
donde X es O 0 S ¥ R;, Re ¥ R3 son 1lo definido anteriormente,
y el siguiente paso (1lb) corresponde a la separacién de los
enantibmeros (isémero 1 e isémero 2), por ejemplo por medio

de HPLC sobre una columna quiral de Diacel CD-H (250 mm x 4,6
mm, 5 um, velocidad de flujo 1 ml/min , 80/20

heptano/isopropanol)

Estos pasos lla y 1lb, también corresponden en el caso de un

compuesto de la f6rmula D en donde X es N-CN o N-Rj
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Pasos 10 y 12

Los pasos 10 y 12 se usan para obtener compuestos del tipo H
El paso 10 permite la formacitn del derivado G y el paso 12
produce la introduccién del grupo N-Rg de acuerdo con un
método inspirado por la bibliografia J Med Chem , 42,

2%09-2919, 1999

Esquema de reaccidn 2

Este esquema de reaccidtn deriva en la sintesis de los
derivados D en donde X es O con R; = arilo que contiene de 5
a 10 Atomos de carbono, optativamente interrumpide con un
heterodtomo elegido de nitrbégeno, oxigeno y azufre y R; ¥y Rs

son lo definido anteriormente Este procesc se ilustra con el

Ejemplo 4
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Esquema de reacciédn 2
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Paso 14

La sintesis del pirazol se realiza en las condiciones

descriptas en Farmaco Ed Sci , 39, 7, 1984, 618-636

Paso 15

Durante este paso, la funcién de éster del compuesto K se
hidroliza, por ejemplo mediante la reacciédn del compuesto K

con hidréxido de sodio Esto da el compuesto L

Paso 16
Este paso deriva en la formaciédn del derivado M después del

acoplamiento con el compuesto B y la ciclizacién

Paso 17

Este paso permite la formacién de los compuestos D con x = O
Yy Rt = arilo que contiene de 5 a 10 Atomos de carbono,
optativamente Interrumpido con un heterocdtomo elegldo de
nitrdgeno, oxigeno y azufre y R: y R3 son lo definido
anteriormente

El compuesto M se alquila mediante 1la reacci;n con un
compuesto del tipo Ry~hal, en donde R, es 1lo definido

anteriormente para el compuesto de la férmula general I y hal

es un halSgeno Se cbtiene asi el compuesto D
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Esquema de reacciétn 3

Este esquema describe la sintesis de los compuestos D con R;
= (CH2),.ORs © (CHz).COORg Estas moléculas pueden derivar,
mediante reacclones estindar de la quimica orgénica, en 1la
formacién de los compuestos D con Ry = (CH2)nC(O)Ra,
(CHz) nOC (O) Ra, (CHz) nSRa, {CHz) nNRaRc, {CH2} nC (O) NRaRc,
(CH2) NRcC{O)Rg 0 (CHz},Z donde n, Ra, Ra, Rc Y Z son lo

descripto anteriormente

Los pasos 3, 5, 7 y 8 son los descriptos anteriormente en

general

Los pasos 5, 18, 3, 7 y 8 se ilustran con el Ejemplo 5 y los

pasos 19, 20 y 21 con el Ejemplo 97
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Paso 22

Este paso de ciclizacién se realiza en un medio Acido, por
ejemplo 5% de HCl, en un solvente aprético tal como
tetrahidrofurano, para dar el derivado hidroxl D con Ry =

CH,0H

Paso 23

Este paso deriva en 1la sintesls de diversos derivados D

(R;=ORg) usando, por ejemplo, un compuesto del tipo Rg~hal en

donde Rp es lo definido anteriormente y hal es un halégena

Paso 21

Este paso se limita al uso de solventes hidrolizados tales

como MeOH y EtOH, durante el paso de ciclizacién del

compuesto T, tamblén permite la sintesis de los compuestos D

con R;=0Rgp

Esquema de reaccién 4

Este es un método alternativo para sintetizar los compuestos
de la férmula general I en donde X es O o S y R;, Rz ¥ Ry son
lo definido anteriormente Este método alternativo se ilustra

en el esquema siguiente
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Esquema de reaccién 4
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Esquema de reacclédn 5

Este es otro método para sintetizar compuestos de la Fférmula
general I en donde X es O o S Este método se ilustra en
resumen en el esquema dado a continuacién Una descripcidn
miés detallada de esta sintesis se presenta en la Patente
Estadounidense 5 272 147, cuyo contenido se incorpora en 1la

presente solicitud de patente como referencia
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Esquema de reaccidén 5
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EJEMPLOS

EJEMPLO 1
1-gEtil-3-1sopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e] [1,4]}diazepin-6-ona

(R, = 1sopropilo, Rz = etilo, Ra = fenilo)

Paso 1

0,37 g (0,0138 mol) de sodlo se disuelve en porciones en 40
ml de etanol anhidro bajo nitrdégeno a temperatura ambiente
Se agrega 1,86 ml (13,6 mmol) de dietil oxalato en 10 ml de
etanol anhidro Se agrega 1,47 ml (13,6 mmol) de isopropil
metil cetona La mezcla de la reaccidén se deja en agltaciédn
toda la noche a temperatura ambiente (RT) y luego se evapora
hasta secarse E]l producto obtenido se aisla en la forma de
un polvo de color naranja (compuesto Al) m = 3,1 g (100%)

MS (ES+), m/z

185

Rf (CHxCl,/acetona 90/10) = 0,91

Paso 2

0,98 g (14,8 mmol) de hidréxido de potasio se disuelve en 7,5
ml de agua y el medio de reaccidén se enfrid a 0°C Se agregan
3,1 g (14,8 mmol) en porciones del compuesto Al (ver el
esquemz 1) y la mezcla se agita durante 30 minutos a 0°C Se

agrega 1,94 g (14,8 mmol) de sulfato de hidrazina y la mezcla
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luego se agita durante 45 minutos a 0°C Después de la
filtracién, el precipitado se enjunaga con una pedguefla
cantidad de agua y luego se seca para dar 0,93 g (13%) de un
polvo blanco (compuesto A2)

Iy NMR (DMSO, 400 MHz)

1,2 ppm (6H, d), 2,95 ppm (1H, m), 6,45 ppm (1H, s8), 12,3 ppm

{1H, m)
Paso 3

Se usa el método Ml Se 1introducen 100 ml de H;SOy en un
matraz de base circular El matraz se enfria a 0°C y se
agregan 10,09 g (0,065 mol) del compuesto A2 (ver el esquema
1) (0,065 mol), luego se agregan 16,5 g (0,195 mol) de NaNOs
La mezcla se calienta a temperatura amblente y se agita
durante 24 horas El medio de reacclédn se vierte suavemente
en 200 ml de agua helada, enfriando el matraz si es
necesario, y se agita durante 30 minutos El1 precipitado se
filtra y se enjuaga con agua Después de secar, se obtienen
4,25 g {33%) de un polveo blanco (compuesto A3)

MS (ES-) m/z= 198

H NMR (DMSO, 400 MHz)

1,3 ppm (6H, d, 3,5 ppm (1H, m), 13,9 ppm (2H, m)
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Una mezcla de 4,25 g del compuesto A3 (0,021 mol), 24 ml de
etanol vy 2,3 ml de H,SO; en un matraz de base circular refluy
durante 4,5 h El medio de reaccidn se evapora y luego se
recoge en CH;Cl; y se lava con agua, después de secar sobre
MgS0,, la fase orgaAnica se filtra y luego se concentra para
dar 4g (83%) de un polvo (compuesto A4)

MS (ES+), m/z = 228

Rf (CH2Cl./MeOH 95/5) = 0,52

Paso 5

Se usa el método M5 Se agregan 2,77 g (0,02 mol} de KxCO;
bajo una corriente de nitrégeno a una solucién de 4g (0,02
mol) del compuesto A4 en 40 ml de DMF anhldro, luego se
agrega 1,76 ml (0,022 mol) de yodometano El medio de
reacciétn se callenta a 60°C durante 16,5 h Después de
filtrar el precipitado, el filtrado se recoge en dietiléter
{100 ml) y esta fase orgadnica se lava con aqua, se seca sobre
MgS0O,, se flltra y luego se concentra para dar 4g de un

compuesto aceltoso

Este producto crudo se purifica mediante cromatografia répida
sobre una columna de silice usando el siguiente gradiente de
eluciédn desde 50/50 de CHxCl;/heptano hasta 80/20 de
CH.Cl:/heptanoc para dar 2,92 g (57%) de un aceite amarillo

(compuesto AS)
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MS (ES+), m/z = 256
1H NMR (CDCli;, 400 MHz)
1,3 ppm (6H, d), 1,35 ppm (3H, t), 1,45 ppm {(3H, t), 3,45 ppm

(1H, m), 4,2 ppm (2H, q), 4,45 ppm (2H, q)

Paso 6

Se 1introducen 2,92 g (0,011 mol) del compuesto A5 (ver el
esquema 1) en 15 ml de metanol en un matraz de base circular,
luego se agrega una solucién de 0,68 g (0,0165 mol) de
hidréxido de sodio en 15 ml de agua La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 3 h Después de evaporar el
metanol, el residuo se recoge en CH,Cl;, se agrega un volumen
idéntico de agua y la mezcla resultante se acidifica (con
agitacién) con HCl concentrado (36%) Después de la
separacidon de las fases mediante reposo, la fase organica se
seca sobre Na;SO, y se concentra para dar 2,3 g de un polvo
blanco (92%) (compuesto A)

MS (ES-), m/z = 226

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

1,2 ppm (6H, d), 1,35 ppm (3H, t), 3,35 ppm (1H, m), 4,15 ppm

(2H, q)

Paso 7

Se usa el método M8 Se disuelve 1 g (4 mmol) del compuesto A

(ver el esquema l)en una mezcla de 25,7 ml de THF y 1,4 ml de



87

UV

IMF, luego se agrega, bajo nitr6geno 0,51 g (4 mmol) de N-
hidroxisuccinimida El medio de reaccién se enfria a 0°C de
manera de agregar en porciones 0,91 g (4 mmol) de
diciclohexilcarbodiimida La mezcla se aglta toda la noche a
temperatura ambiente EIl precipitado formado se filtra y el
filtrado se evapora hasta secarse El residuo se recoge en 20
ml de CH;Cl;, se agrega 0,75 g (4 mmol) de clohidrato de 2-
aminoacetofenona bajo nitrégeno, el medio de reaccidn se
enfria a 0°C, 1luego se agrega 0,61 ml (4 mmol) de
trietilamina y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 3 horas El medio de reacclédn se vierte en agua con
agitacién Después de la extraccién con diclorometano, el
lavado con agua y el secado bajo NazS04, la fase orgénica se
evapora hasta secarse para dar 1,3 g (86%) de un polvo blanco
{compuesto C)

MS (ES+), m/z = 345

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

1,35 ppm {6H, d), 1,5 ppm {(3H, q), 3,55 ppm (1H, m), 4,3 ppm
{(2H, q), 5 ppm (2H, d), 7,5 ppm (2H, t), 7,65 ppm (1M, d),

Paso 8

Se usa el método M1l SE introduce 1,3 g (3,7 mmol) del
compuesto C (ver el esquema 1) en una mezcla de 30 ml de
etanol vy 7 ml de agua en un matraz de base circular, luego se

agregan2,2 g (3,9 nmol) de hierro y 0,5 ml de HCl concentrado
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(36%) El medlo de reaccién refluye durante 1 h 15 minutos
El hierro se remueve mediante filtracién El1 filtrado se
concentra hasta secarse y el residuo se recoge en CH,Cl:; y se
lava dos veces con 70 ml de agua y luego con una solucién de
NaCl saturado, la fase orgénica se seca sobre Na,S0,, 8se
filtra y se concentra para dar un polvo rojo amorfo {(m = 0,9
g)

Este producto crudo se purifica mediante cromatografia rédpida
usando el slgulente gradiente de elucidén 98/2 de

CH,Cl,/acetona hasta 90/10 de CH.Cl,/acetona

El polvo rojo obtenido después de la evaporacién se recoge en
la cantidad minima de dietil éter y luego se filtra Después
de secar, se aislan 0,35 ¢ (32%) de un polvo belge (compuesto
D)

MS (ES+), m/z = 297

punto de fusién = 157,2°C

'H NMR (CDCl;, 40 MHz)

1,4 ppm (6H, &), 1,5 ppm (3H, t), 3,35 ppm (1H, m), 4,1 ppm
(24, d), 4,55 ppm (2H, q) 6,25 ppm (1H, m), 7,45 ppm (3H,

n), 8,0 ppm (2H, m)

EJEMPLO 2
1-Et1l-3~1sopropil-5~fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-8-tiona

(R = 1sopropllo, R; = etilo, Rs = fenillo)
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Paso 9

Se disuelven 0,2 g (0,67 mmol) del compuesto D (ver el
esquema 1) en 7 ml de tolueno sobre tamlces, y se agrega 0,54
g (1,34 mmolf de reactivo de Lawesson, bajo nitrégeno La
mezcla se refluye durante 16,5 h El medlio de reacciédn se
enfria a temperatura ambiente, se agregan 2 ml de 5% de HC1,
luego 25 ml de metanol y 25 ml de ciclohexano, la mezcla se
agita, el precipitado se filtra y se deja que las dos fases
se separen mediante reposo lLa fase de metanol se evapora El
residuoc se recoge en acetato de etllo y se lava con agua, la
fase orgidnica se seca sobre Na;S0,, se filtra y se evapora

El producto crude se purifica mediante cromatografia répida
(80/20 de ciclohexano/acetato de etilo) Después de 1la
evaporacién, se obtiene 0,15 g (75%) de un polvo amarillo

(compuesto E)

Ms (ES+}, m/z = 313

punto de fusidén =164°C

H NMR (CDCli, 400 MHz)

1,4 ppm (6H, d), 1,5 ppm (3H, t) 3,3 ppn)l (1H, m), 4,2 ppnm
(2H, m), 4,9 ppm (2H, q); 7,45 ppm (3H, m), 8 ppm (2H, d),

8,3 ppm (1H, m)

EJEMPLO 3
1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7~dihidro-1H-plrazolo[4, 3-

el [1,4)diazepin-8-i1lidencianamida
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(R; = isopropilo, Rz = etilo, R; = fenilo)

Paso 10

De acuerdo con M13, 1,83 g (5,86 mmol) de l-etil-3-isopropil-
5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-el [1,4]diazepin-8~tiona
reaccionan con 0,18 g de 80% de hidruro de sodio en THF en
reflujo durante 1 hora, y luego se agrega 0,44 ml de yoduro
de metilo a temperatura ambilente La mezcla se refluye
durante 2 horas para dar 1,53 g (80%) del metilsulfanilo del
tipo G esperado (ver el Esquema 1)

punto de fusiédn = 98°C

MS (Es+), m/z = 327

'H NMR (IMSO, 400 MHz)

8,1 ppm (2H, 4d), 7,4 ppm (3H, m), 4,4 ppm (4H, m), 3,2 ppm

(1H, m) 2,4 ppm (3H, s), 1,4 ppm (3H, t)}, 1,3 ppm (6H, m)

Paso 11

0,5 g (1,53 mmol) del metilsulfanilo G reacciona con 0,12 g
{2 eq.) de cianamida para dar 0,396 g (81%) del producto del
tipo F esperado (ver el Esquema 1)

punto de fusiédn = 222°C

MS (ESs+), m/z = 321

¥ NMR (DMSO, 400 MHz)
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9,4 ppm (1H, 1s8), 8 ppm (2H, m), 7,4 ppm (3H, m), 4,3 ppm
(24, g), 4,1 ppm (2H, 1ls), 3,1 ppm (1H, m), 1,3 ppm (3H, %),

1,2 ppm (6H, d)

EJEMPLO 4

1-Etil-3, 5-difenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolof4, 3-
e] [1,4]ldlazepin-8-ona,

(R, = fenilo, R; = etilo; R; = fenilo)

Paso 15

35,75 g (0,15 mol) del compuesto K (ver el esquema 2) en 35
ml de metanol se introducen en un matraz de base circular,
luego se agrega una solucién de 9,24 g (0,231 mol} de
hidrdéxido de sodio en 140 ml de agua La mezcla se agita a
temperatura amblente toda 1l1la noche Después de 1la
evaporacién, el residuo se recoge en etanocl y luego se filtra
Yy se seca para dar 26,7 g (87%) de un polvo belge (compuesto
L, ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 203,9

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

4,7 ppm (1H, m), 7,2 ppm (1H, m), 7,3 ppm (2H, t), 7,75 ppm

(24, d), 12,2 ppm (1H, m)

Paso 16

1,5 g (8,7 mmol) de clorhidrato de 2-aminocacetofenona se

disuelven en una mezcla de 50 ml de THF y 10 ml de DMF, luego
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se agregan 1,22 ml (8,7 mmol) de trietilamina, 1,34 g (8,7
mmol) de hidrato de l-hidroxibenzotriazol y luego 1,77 g (8,7
meol) del compuesto L (ver el esquema 2) y finalmente 1,37 g
(8,7 mmol) de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida La
mezcla se calienta a 60°C durante 24 h El precipitado
formado se filtra y el filtrado se recoge en agua Después de
la extraccidén con acetato de etilo, los extractos se lavan
con agua y se secan sobre Na SO, La fase orgdnica se evapora
hasta secarse para dar 1,8 g de un polvo naranja Este
producto crudo se purifica usando el sigulente gradiente de
elucién desde CH:Cl, hasta 95/5 CH,Cl,/metanocl para dar 0,45
g(16%) de un polvo beige (compuesto M, ver el esquema 2)

MS (ES+), m/z = 303

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

4,15 ppm (2H, m), 7,3-7,55 ppm (6H, m), 8-8,1 ppm (4H, m),

8,3 ppm (1H, m), 14 ppm (1H, m)
Paso 17

De acuerdo con M5, 1,23 g (8,9 mmol) de K;CO; se agregan, ba]jo
una corriente de nitrégeno, a una solucién de 2,7 g (8,9
mmol) del compuesto M (ver el esguema 2) en 30 ml de IDMF
anhidro, luego se agrega 0,71 ml (8,9 mmol) de yodoetano El
medio de reaccién se calienta a 60°C toda la noche El medio

de reaccidn se extrae con éter dietilico y los extractos se
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secan sobre Na S0, se filtran y luego se concentran para dar
3,6 g de un compuesto aceltoso

Este producto crudo se purifica usando el sigulente gradiente
de elucién desde CH;Cl: hasta 98/2 de CHzClz/acetona El
producto aceltoso asi obtenido se cristaliza desde éter
dietilico para dar 0,2 g (7%) de un polvo amarillo {(compuesto
(ver el esquema 2))

MS (ES+), m/z = 331

H NMR (DMSO, 400 MHz)

1,4 ppm (3H, t), 4,1 ppm (2H, m), 4,5 ppm (2H, q), 7,3 ppm
(1H, m), 7,4 ppm (2H, m), 7,5 ppm (3H, m}, 8 ppm (4H, m), 8,5

ppm {1H, m)
EJEMPLO 5

Etil l-etil~8-oxo0-5~-fenil-1, 6,7, 8-tetrahidropirazolo-[4, 3~
e] [1,4]diazepin-3~-carboxilato

(R1 = carboxilato de etilo; R; = etilo, R; = fenilo)
Paso 5

20 g (94 mmol} de dietil 3,5-pirazoldicarboxilato (comercial)
reaccionan con 8,3 ml (103 mmol) de yodoetano para dar 21,4 g
(95%) de un pirazol O (ver el esquema 3)

RE (95/5 de CH;Cl,/MeOH) = 0,70

MS (Es+), m/z = 240,8

1y NMR (CDCls, 400 MHzZ)
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7,25 ppm (1H, s), 4,6 ppm (2H, q), 4,25-4,4 ppm (|4H, m), 1,4

ppm (3h, t), 1,3 ppm (6H, m)

Paso 18

21 g {67 mmol) del pirazol O (ver el esquema 3) reaccionan en
condiciones en frio, en 100 ml de agua y 160 ml de THF comn
una solucién de 3,84 g (96 mmol} de pelotillas de hidréxido
de sodioc en 100 ml de agua Después de calentar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidén se agita durante 2 horas La
mezcla luego se extrae con éter dietilico La fase acuosa se
acidifica con 36% de HCl bajando a pH = 2 y luego se extrae
con diclorometano La fase orgidnica se seca sobre Na.SO; Yy
luego se filltra y se concentra para dar 13,5 g (73%) del
compuesto P {ver el esquema 3)

Rf (80/20 de CH,Cl2/MeOH) = 0,5

MS (ES+), m/z = 212,8

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

9,1-9,5 ppm {1H, m), 7,4 ppm (1H, s), 4,65 ppm (2H, q), 4,35

ppm (2H, q), 1,4 ppm (3H, t), 1,3 ppm (3H, t)

Paso 3

De acuerdo con M3, 6 g (26 mmol) del compuesto P (ver el
esquema 3) reaccionaron con 19,75 g (84 mmol) de nitrato de

cobre hemipentahidratado en una mezcla de anhidrido
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trifluoroacético y cloroformo, para dar 6,9 g (95%) del
compuesto Q (ver el esquema 3)

Rf (80/20 de CH2Cl;/MeOH + 0,3% de HCOOH) = 0,46

MS (ES"), m/z = 255,8

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

4,55 ppm {(2H, q), 4,3 ppm (2H, q), 1,4 ppm (3H, t), 1,3 ppm

{(3H, t)
Paso 7

De acuerdo con M8, 3 g (11,7 mmol) del compuesto Q (ver el
esquema 3) reaccionan con 2 g (11,7 mmol) de clorhidrato de
2-amonoacetofenona para dar 4,38 g del compuesto R (ver el
esquema 3)

MS (ES+), m/z = 372,8

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,9 ppm (3h, m) 7,5 ppm (1H, m) 7,45 ppm (2H, m), 4,9 ppm
(2H, d) 4,3-4,5 ppm (4H, m), 1,45 ppm (3H, t), 1,35 ppm (3K,

t)
Paso 8

De acuerdo con M1l, 1 g (2,7 mmol) del compuesto R (ver el
esquema 3) se refluye con 0,3 g (5,4 mmol) de hierro y 0,27
ml de 36% de HCl en una mezcla de etanocl y agua para dar 0,1
g (12%) del compuesto D esperado (ver el esquema 3)

Rf (50/50 de ciclohexano/EtOQAc) = 0,19
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SM (ES'), m/z = 327

1H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,55 ppm (1H, m) 8,05 ppm (2H, m), 7,55 ppm (3H, m), 4,55
ppm (2H, q), 4,3 ppm (2H, q), 4,1 ppm (2H, d), 1,4 ppm (3h,

t), 1,3 ppm (3H, t)

EJEMPIO 6

1-Etil-5-(4-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e] [1,4]ldiazepin-B-ona

(R = metilo, R; = etilo, Ry = 4-metoxifenilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 0,5 g (2,5 mmol) de acido 2-etil-5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (ver J Med Chem , 16,
1973, 1346-1354 o 1la Patente Estadounidense 3 700 657)
reacciona con 0,5 g de clorhidrato de 2-amino-4’-~
metoxiacetofenona para dar 0,78 g (90%) de una amida del tipo
C (ver el esquema 1)

punto de fusién 131,5°C

Analisis calculado para CigH;eN:Os

C, 55,49, H, 5,24, N, 16,11, O, 23,10

hallado C, 55,45 H, 5,44, N, 16,09, 0O, 22,9

Paso 8

De acuerdo con Mll, 0,6 g (1,73 mmol) de la amida C {(ver el

esquema 1) se refluye con 1,04 g de hierro y 0,173 ml de 36%

-
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de HCl en una mezcla de etancl/agua para dar 0,35 g (70%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 178°C

MS (ES*), m/z = 299

H NMR (CDCls, 400 MHz)

7,8 ppm (2H, d), 6,9 ppm (2H, d), 6,0 ppm (1H, t), 4,5 ppm
(24, q), 4,2 ppm (2H, d), 3,8 ppm (3H, s), 2,4 ppm (3H, s),

1,45 ppm (3H, t)

EJEMPLO 7
5-(4~-Bromofenil)-l-etil-3-met1l-6, 7-dihidro~-1H-pirazolo[4, 3~
e] [1,4)diazepin-8-ona

(Ry = metilo, R, = etilo, R: = 4-bromofenilo)
Paso 7

De acuerdo con M8, 0,5 g (2,5 mmol) de &cido 2-etil-5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,51 g de
clorhidrato de 2-amino-4’-bromoacetofenona para dar 0,57 g
(60%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

punto de fusién 184°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,0 ppm (1H, s8), 7,8 ppm (2H, d), 7,6 ppm (2H, d), 4,9 ppm
(2H, s), 4,3 ppm (2H, q), 2,5 ppm (3H, s), 1,5 ppm (3H, t)
Analisis calculado para C;sHisBrN,0,

Cc, 45,59, H, 3,83, Br, 20,22, N, 14,18, O, 16,19
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Hallado C, 45,42, H, 3,74 Br, 19,99 N, 14,11, O, 16,22

Paso B

De acuerdo con M11, 0,475 g (1,2 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,721 g de hierro y 0,12 ml de 36%
de HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,25 g (60%) del
producto D extraido {ver el esquema 1)

punto de fusién 223°C

MS (ES"), m/z = 348

'H NMR (CDCl;, 40 MHz)

7,8 ppm (2H, d), 7,5 ppm (2H, d), 6,2 ppm (1H, s), 4,5 ppm

(24, q), 4,0 ppm (2H, s) 2,3 ppm (3H, 8), 1,4 ppm (3H, t)

EJEMPLD 8
1-Etil-3-metil-5-naft-2-1i1-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-
el [1,4]dlazepin-8-ona

(R, = metilo, Rz = etllo, R; = naftllo)
Paso 7

De acuerdo con M8, 0,45 g (2,25 mmol) de &clido 2-etil-5-
metil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,5 g
clorhidrato de 2-amino~-l-naft-2-~il-etanona para dar 0,588 g
{75%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (5/5 de ciclohexano/EtOAc) = 0,25

g NMR (CDCli, 400 MHz)
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8,6 ppm (1H, t), 8,0 ppm (7H, m), 5,15 ppm (2H, d), 4,4 ppm

(2, q), 2,6 ppm (3H, 8}, 1,5 ppm (3H, t)

Paso 8

0,58 g (1,58 mmol) de la amida C (ver el esquema 1) se
refluye con 0,948 g de hierro y 0,158 ml de 36% de HCl en una
mezcla de etanol/agua para dar 0,32 g (79%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 193°C

MS (ES'), m/z = 319

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,2 ppm (2H, m) 7,8 ppm (3H, m), 7,5 ppm (24, m), 6,4 ppm
(1h, t); 4,5 ppm (2H, q) 4,2 ppm (2H, d), 2,4 ppm (3H, 8),

1,45 ppm (3H, t)

EJEMPIO 9
5-(3-Clorotien~2-1l)-l-etil-3~-metil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-el[l,4]dlazepin-8-ona

(R; = metllo, R; = etilo, R; = clorotienilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 0,235 g (1,18 mmol) de &acido 2-etil-5-

metil-4-nitro-2H~-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,5 g de

clorhidrato de 2-amino-1-(3~clorotien-2-il)etanona para dar
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0,32 g (76%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1) en
donde R;, Rz ¥ R3 8on lo definido en este ejemplo

Rf (5/5 de ciclohexano/EtQAc) = 0,53

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

7,9 ppm (1B, m), 7,7 ppm (1H, d), 7,1 ppm (1lh, d), 5,0 ppm

(2H, d), 4,45 ppm (2H, q), 2,6 ppmr (3H, s), 1,5 ppm (3H, t)
Paso 8

De acuerdo con M11l, 0,31 g (0,87 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,52 g de hierro y 0,087 ml de 36%
de HCl en una mezcla de etanol/aqua para dar 0,135 g (50%)
del producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 213°C

MS (ES"), m/z = 309

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

7,4 ppm (1H, d), 6,9 ppm (1H, d), 6,1 ppm (1H, t), 4,55 ppm

(2H, q), 4,3 ppm (2H, d) 2,4 ppm (3H,s), 1,45 ppm (3H, t)

EJEMPIO 10
Metil3-(l-etil-3-metil-B8-ox0-1,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[4, 3-
el [l,4]1diazepin-5-1l)propancato

(R, = metllo, Rz = etllo, Ry = propancato de metilo)
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Paso 7

De acuerdo con M8, 0,44 g (2,21 mmol) de &cido 2-etil-5-
metil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico con 0,41 g (1 eq ) de
clorhidrato de metil 5-amino-4-oxopentanocato para dar 0,63 g
(87%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (95/5 de CH;Clz/metanocl) = 0,48

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,7 ppm (1H, m), 4,4 ppm (2H, 4), 4,3 ppm (2H, q), 3,7 ppm
(3h, s), 2,85 ppm (2H, dd), 2,7 ppm (2H, dd), 2,5 ppm (3H,

s), 1,5 ppm (3H, t)

Paso 8

De acuerdo con Ml1ll, 0,6 g (1,83 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 1,1 g de hierro y 0,18 ml de 36% de
HCl en una mezcla de etanocl/agua para dar 0,42 g (83%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 68°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

6,7 ppm (1H, t), 4,5 ppm (2h, q), 3,8 ppm (3H, 8), 3,55 ppm
(2H, d), 2,85 ppm (2H, t), 2,7 ppm (2H, t), 2,2 ppm (3H, s8)

1,45 ppm (3H, t)

EJEMPLIO 11

5-(4-Clorofenil)-1-etil-3-metil-6,7-dihidro-1H~pirazolo(4, 3-

e}l [l,4]diazepin-8-ona
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R; = metilo, R; = etllo, Rs = 4-clorofenilo

Paso 7

De acuerdo con M8, 0,5 g (2,5 mmol) de acido 2-etil-5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,517 g (1
eq ) de clorhidrato de 2-amino-4’-cloroacetofenona para dar
0,5 g (57%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1) en
donde Ry, Rz ¥ Ry son lo definido en este ejemplo Rf (5/5 de
ciclohexano/EtOAc) = 0,55

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,0 ppm (3H, d), 7,5 ppm (2H, d), 4,95 ppm (2H, d), 4,35 ppm

(2H, g} 2,5 ppm (3H, s5), 1,5 ppm (3H, t)

Paso 8

De acuerdo con M1ll, 0,45 g (1,28 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,7 g de hierro y 0,128 ml de 36%
de HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,27 g (70%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 215°C

MS (E5'), m/z = 303

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,9 ppm (2H, d}, 7,5 ppm (2H, d}, 6 ppm (1H, t), 4,5 ppm (2H,

Q). 4,1 ppm (2H, d)‘r 2,4 ppm (3H, s), 1,45 ppm (3H, t)

EJEMPLO 12
5-(4-Aminofenil)-l1-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e] [1,4]diazepin-8-ona

(R, = metilo, R; = etilo, Ry = 4-aminofenilo)
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Paso 7

De acuerdo con M8, 0,5 g (2,5 mmol) de acido 2-etil-5-metil-~
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,540 g (1
eq ) de clorhidrato de 2-amino-4'-nitroacetofenona para dar
0,45 g (50%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (EtCAc) = 0,9

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,4 ppm (2H, d), 8,2 ppm (2H, d), 8,0 ppm (1H, m), 5,0 ppm

(2H, d}, 4,4 ppm (2H, q), 2,5 ppm (3H, s), 1,5 ppm (3H, t)

Paso 8

De acuerdo con M1ll, 0,38 g (1,05 mmol) de la amida C {(ver el
esquema 1) se refluye con 0,63 g de hierro y 0,105 ml de 36%
de HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,12 g (40%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 212°C

MS (Es*), m/z = 284

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,2 ppm (1H, t), 7,8 ppm (2H, d), 6,6 ppm (1H, d), 5,8 ppm
(2H, s), 4,5 ppm (2H, q); 3,9 ppm (2H, d), 2,3 ppm (3H, 8),

1,45 ppm (3H, t)
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EJEMPLO 13

1-Etil-5-(4-fluorofenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [1,4]diazepin—-B8-ona

{R;y = metilo Rz = etilo, Ri = 4-flurofenilo)

Pasa 7

De acuerdo con Mg, 0,1 g (0,53 mmol) de &clido 2-etil-5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,1 g de
clorhidrato de 2-amino-4'-fluoroacetofenona para dar 0,17 g
(96%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (5/5 ciclohexano/EtOAc) = 0,45

H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, m) 7,9 ppm (1H, m), 7,15 ppm (2H, m), 4,95 ppm

(ZH' d,' 4'3 ppm' (ZH' q)l 2'5 pm- (3H' s" 1,5 pm (BH' t,

Paso 8

De acuerdo con M1l, 0,16 g (0,48 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,287 g de hierro y 0,048 ml de 36%
de HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,08 g del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 174°C

MS (ES*), m/z = 287

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, m), 7,15 ppm (2H, m), 6,7 ppm (1H, t), 4,5 ppm

(2H, q), 4,1 ppm (2H, d); 2,4 ppm {(3H, 5), 1,5 ppm (3H, t}
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EJEMPLO 14

5-(3~Bromofenil)-l-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e] [1,4]diazepin-B8-0ona

(R = metilo, R, = etilo;, Rs = 3-bromofenilo)
Paso 7

De acuerdo con MB, 0,08 g (0,4 mmol) de &cido 2-etil-5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,1 g (1 eq )
de clorhidrato de 2-amino-4’-bromoacetofenona para dar 0,16 g
(100%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (98/2 de CH:Cl,/MeOH) = 0,29

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,15 ppm (1H, s8), 7,9 ppm (2H, m) 7,8 ppm (1H, m), 7,4 ppm
(1H, m), 5,0 ppm (2H, d), 4,3 ppm (2H, g), 2,6 ppm (3H, s),

1,5 ppm (3H, t)
Paso 8

De acuerdo con Mll, 0,16 g (0,4 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,24 g de hierro y 0,04 ml de 36%
de HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,06 g (43%) del
producto D esperado (ver el eaquema 1)

punto de fusién 173°C

MS (ES'), m/z = 348

1H NMR (CDCl;, 400 MHz)
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8,1 ppm (1H, m), 7,9 ppm (l1H, m), 7,6 ppm (1H, m), 7,4 ppm
(1H, m), 7,25 ppm (1H, s), 6,3 ppm {(1H, t), 4,6 ppm {(2H, q).,

4,1 ppm (2H, d), 2,4 ppm (3H, s), 1,5 ppm (3H, t)

EJEMPLO 15
3-Metil-5-fenil-1-propil-6, 7-dihidro-1H~pirazolo-[4, 3-
e] [1,4]diazepin—-8-ona

{R1 = metilo, Rz = propilo, R; = fenilo)
Paso 7

De acuerdo con M8, 0,37 g (1,6 mmol) de &acido 5-metil-4-
nitro-2-propll-2H~pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,28 g
(1,6 mmol} de clorhidrato de 2-aminoacetofenona para dar 0,54
g {96%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (90/10 de CH.Cly/acetona) = 0,7

‘H NMR (CDCly, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, d), 7,85 ppm (1H, t), 7,65 ppm (1H, m), 7,55 ppm
(2H, m), 5,0 ppm (2H, 4), 4,25 ppm {(2H, t), 2,55 ppm {3H, 8),

1,9 ppm (2H, m), 0,9 (3H, t)
Paso 8

De acuerdo con Mll, 0,138 g (0,42 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,28 g de hierro y 0,05 ml de 36%
de HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,072 g (61%)

del producto D esperado (ver el esquema 1)

’
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punto de fusién 171°C

MS (Es'), m/z = 283

H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, d), 7,5 ppm (3H, m), 6,65 ppm (1H, t), 4,5 ppm
(2H, t), 4,15 ppm (2H, d) 2,4 ppm (3H, s), 1,9 ppm (2H, m),

0,9 ppm (3H, t)

EJEMPLO 16

1-(2-Hidroxietil)-3~-metll-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo([4,3-el{l,4]ldiazepin-8-ona

(R, = metllo, R; = 2-hidroxietilo, Rz = fenllo)

Paso 5

6,3 g (33,8 mmol) de un pirazol del tipo A4 (ver el esquema
1) yJ Org Chem , 21, 833-835, 1956, Gazz Chim Ital , 75,
121-131, 1945) reaccionan con 8,48 g (40,5 mmol) de 2-(2-
bromoetoxi) tetrahidro-2H-piranc (comerclal) para dar 3,44 g
(31%) de un pirazol A5 (ver el esquema 1)

Rf (95/5 de CHgCl:/acetona) = 0,47

‘H NMR (CDCl;, 400 MHz)

4,55~-4,35 ppm (5H, m), 4,0 ppm (1H, m), 3,7-3,4 ppm (3H, m),

2,5 ppm (3H, s) 1,06-1,55 ppm (6H, m), 1,5 ppm (3H, t)
Pasc 6

1,1 g (3,4 mmol) del pirazol A5 (ver el esquema 1) reacciona

con 0,2 g (5,1 mmol) de hidréxido de sodio en una mezcla de
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metanol y agua para dar 0,97 g (955) de un pirazol del tipo A
(ver el esquema 1)

Rf (60/20 de CH,Cl./MeOH) = 0,26

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

7.9 ppm (1H, s), 4,7-4,5 ppm (3H, m), 4,0 ppm (1H, m) 3,8-

3'45 ppm (3H| m,' 2’5 ppm. ‘SH, S), 1'9_1'4 ppm. (GH' III.)

Paso 7

De acuerdo con M8, 0,9 g (3 mmol) de &cido 2-(2-hidroxietil)-
S~metil-4-nitro-2H-pirazol~3-carboxilico reacciona con 0,52 g
(3 mmol) de clorhidrato de 2-aminoacetofenona para dar 1,43 ¢
(1008, crudo) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (90/10 de CH»Cls/acetona) = 0,51

'H NMR (CDCly, 400 MHz)

8,3 ppm (1H, s), 8,0 ppm (2H, m), 7,6 ppm (1H, m), 7,5 ppm
(2H, m), 4,7 ppm (1H, m}, 4,5 ppm (2H, t), 4,1 ppm (1H, m),
3,85 ppm (1H, m), 3,7-3,4 ppm (2H, m), 2,55 ppm (3H, s), 1,9~

1,4 ppm (6H, m)

Paso B8

De acuerdo con Mll, 1,4 g (3 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 1,8 g de hierro y 0,31 ml de 36% de
HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,09 g (11%) del
producto D esperado {(ver el esquema 1)

punto de fusién 75°C
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Ms (ES*), m/z = 285

H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,0 ppm {(2H, m), 7,55 ppm (3H, m), 7,05 ppm (1H, t), 4,65 ppm
(2H, t), 4,15 ppm (2K, d) 4,0 ppm (2H, m), 3,9 ppm (1H, OH),

2,4 ppm (3H, 8)

EJEMPLO 17

1-Etil-3-metil-5-fenll-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el[l,4]1diazepin-8~tiona

(R = metilo, R; = etilo R3; = fenilo)

Paso 9

0,2 g (0,74 mmol) de una pirazolodiazepina del tipo D (ver el
esquema 1), en donde Ry, R vy R3 son lo definido en este
ejemplo, se refluye en tolueno con 0,6 g (2 eq ) del reactivo
de Lawesson para dar 188 mg (89%) del producto E esperado
(ver el esquema 1)

punto de fusién 203,5°C

Ms (Es'), m/z = 285
H NMR (CDCls, 400 MHz)
8,0 ppm (2H, m), 7,8 ppm (1H, t), 7,5 ppm (3H, m) 4,8 ppm

(21‘!: q)r 4,25 Ppm (ZH' d) 2;5 Ppm (3“; s}, 1,6 Ppm (3H' t)

EJEMPIO 18

1-Eti1-5-(3-metoxifenil)-3-metil-6, 7~dihidro~-1H-pirazolo(4, 3-

el [1,4]1diazepin-B-~ona
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(Ry = metilo, R; = etilo, R; = 3-metoxifenilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 0,5 g (2,51 mmol) de &cido 2-etil-5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,51 g (2,51
mmol) de clorhidrato de 2-amino-~3’-metoxiacetofenona (Patent,
Brachwitz, Werner, DD65929, 1967) para dar 0,8 g (92%) de una
amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (CH.Cl,/MeCH 90/10) = 0,87

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,95 ppm (1H, s), 7,55 ppm (1H, m), 7,5 ppm (1H, m), 7,4 ppm
(14, m), 7,2 ppm (1H, m), 5,0 ppm (2H, d), 4,35 ppm (2H, q),

3,9 ppm (3H, 8), 2,55 ppm (3H, s), 1,5 ppm (3H, t)

Paso 8

De acuerdo con M1l, 0,792 g (2,29 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1} se refluye con 1,37 g de hierro y 0,23 ml de 36%
de HCl acuoso en una mezcla de etanol/agua para dar 0,312 g
(468%) del producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 120°C

Ms (E5'), m/z = 299

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,6-7,3 ppm (3#, m), 7,0 ppm (1H, m), 6,9 ppr (1H, s), 4,6
ppr (2H, q); 4,1 ppm (2K, d), 3,9 ppm (3H, s), 2,4 ppm (3H,

s), 1,5 ppm (3H, t)
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EJEMPLO 19

5~ (2-Aminofenil)-1-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3~
el (1,4]diazepin-8-ona

(Ry = metilo, R; = etilo, R3 = 2-aminofenilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 1,11 g (5,56 mmol) de &acido 2-etil-5-
metil-4-nitro~2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,5 g de
clorhidrato de 2-amino-2’-nitroacetofenona para dar 0,246 g
(44%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf {CH;Cl,/MeCH 90/10) = 0,87

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

9,3 ppm (1H, s) 8,2 ppm (1H, m) 7,8 ppm (1H, m), 7,6-7,5
ppm (2H, m), 4,6 ppm (2H, d), 4,1 ppm (2H, q), 2,5 ppm (3H,

s), 1,4 ppm (3H, t)

Paso 8

De acuerdo con Mll1l, 0,237 g (0,66 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,4 g de hierro y 0,07 ml de 36% de
HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,08 g (43%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 156°C

Ms (Es'), m/z = 284

H NMR (CDCl;, 400 MHz)
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7,5 ppm (1H, m), 7,2 ppm (1H, m), 6,9~-6,5 ppm (5H, m), 4,6
ppm (2H, q), 4,15 ppm (2H, d), 2,4 ppm (3H, s}, 1,5 ppm (3H,

t)
EJEMPLO 20

1-Et1l-5-(2-metoxifenil)-3-meti1l-6, 7-dihidro~1H-pirazolo([4, 3-
el [1,4]diazepin~8-0ona

(R1 = metilo, R; = etilo, R; = 2-metoxifenilo)
Paso 7

De acuerdo con M8, 0,24 g (1,22 mmol) de Aacido 2-etil-5-
metil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,245 g
(1,22 mmol) de clorhldrato de 2-amino-2'-metoxiacetofenona
(I Org Chem , 37, 2494-2496, 1972) para dar 0,197 g (47%)
de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (CH,Cl,/MeQH 95/5) = 0,8

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,0 ppm (1H, m), 7,9 ppm (1H, CONH) 7,55 ppm (1H, m) 7,05
ppm (2H, m), 4,95 ppm {(2H, d}, 4,35 ppm (2H, q), 4,0 ppm (3H,

s), 2,55 pom (3H, s), 1,5 ppm (3H, t)
Paso 8

De acuerdo con Ml1ll, 0,19 g (0,55 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,33 g de hierro y 0,055 ml de 36%
de HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,07 g (43%) del

producto D esperado (ver el esquema 1)
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punto de fusién 214°C

MS (ES'), m/z = 299

H NMR (CDCl,, 400 MHz)

7,75 ppm (1H, m), 7,4 ppm (1H, m), 7,1 ppm (1H, m), 7,0 ppm
(14, m), 6,45 ppm (1H, s), 4,6 ppm (2H, q), 4,0 ppm (2H, d),

3,9 ppm (3H, 8), 2,4 ppm (3H, s), 1,5 ppm (3H, t)

EJEMPLO 21

3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1B~-pirazolo[4, 3~
el [1,4]dilazepin-8-ona

(R; = terc-butilo, R; = etilo, R; = fenilo)

Paso 3

De acuerdo con Ml, 9 g (46 mmol) de etil 5-terc-butil-2H-
pirazol-3-carboxilato y 11,61 g de NaNOs reaccionan en 90 ml
de HpS0, concentrado para dar 4,5 g (41%, polvo blanco) de un
compuesto del tipo A4 (ver el esquema 1)

MDS (ES-), m/z = 240

Rf (CH;Cl,/acetona 90/10) = 0,54

Paso 5

De acuerdo con M5, 4,8 g (19,8 mmol) del compuesto A7 (ver el
esquema 1) reacclonan con 1,74 ml (22 mmol) de yodometano
para dar 4 g de un compuesto del tipo A5 {ver el Esquema 1)

(aceite amarillo, 75%)
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MS (ES+), m/z = 270
H NMR (CDCls, 400 MHz)

1,35 ppm (12H, m), 1,4 ppm (3H, t), 4,35 ppm (4H, Qq)

Paso 6

4 g (14,8 mmol) del compuesto A5 (ver el esquema 1)
reacclonan con 0,89 g (22 mmol) de hidréxido de sodio
disuelto en una mezcla de etanol/agua para dar 3,2 g de un
compuesto del tipo A (ver el esquema 1) (polvo blanco, 89%)
MS (ES-), m/z = 240

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

1,05 ppm (SH, s), 1,1 ppm (3H, t), 4,05 ppm (2H, q), 14,4 ppm

(1H, m)

Paso 7

De acuerdo con M8, 1 g (4,1 mmol) del compuesto A (ver el
esquema 1) reacciona con 0,7 g de clorhidrato de 2-amino-
acetofenona para dar 1,3 g (88%) de un compuesto del tipo C
(ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 359

'H NMR (CDCl,, 400 MHz)

1,45 ppm (SH, s), 1,5 ppm (3H, t), 4,2 ppm (2H, q), 4,95 ppm
(24, d4), 7,4 ppm (1H, m}, 7,55 ppm {(2H, m), 7,65 ppm (1H, t),
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Paso 8

De acuerdo con Ml1l, 1,3 g (3,6 mmol) del compuesto C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,5 ml de HCl y 2,16 g de hierro en
una mezcla de etanol/agua para dar 0,2 g (18%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES'), m/z = 311

punto de fusién 160°C

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

1,5 ppm (12H,t), 4,1 ppm (2H, d), 4,55 ppm (2H, q), 6,7 ppm

(1H, m), 7,45 ppm (3H, m), 8,0 ppm (2H, d)

EJEMPLO 22

3-Metil-5-fenil-l-propil-6, 7~dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][1l,4)diazepin-8-tiona

(R = metilo, R, = propilo, R; = fenilo)

Paso 9

0,57 g (2 mmol) de 3-metil-5-fenil-l-propil-6,7-dihidro-~1H-
pirazolo(4,3~e]l[1l,4]dlazepin-8-ona se refluye en tolueno con
1,6 g (4 mmol) del reactivo de lLawesson para dar 0,58 g (97%)

de un compuesto del tipo E (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 299

H NMR (CDCls, 400 MHz)
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0,9 ppm (3H, t). 1,95 ppm (2H, m), 2,4 ppm (3H, s), 4,2 ppm
{24, m), 4,75 ppm (2H, t), 7,4 ppm (3H, m), 7,95 ppm (2H, d),

punto de fusién 156°C

EJEMPLO 23

1-Etil~-3-metil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3-
e]l[1,4]dlapezin-8~ona

{R; = metilo, R; = etllo, R3 = p-tolilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 0,31 g (1,56 mmol) de &cldo 2-etll-5-
metil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 0,29 g
(1,56 mmol) de clorhidrato de 2-amino—-4’-metilacetofenona
para dar 0,5 g (968%) de una amida del tipo C (ver el esduema
1)

Rf (CH,Cl/MeCH 920/10) = 0,85

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,9 ppm (3H, m), 7,3 ppm (2H, m), 4,95 ppm (2H, d), 4,35 ppm

{2H, q)., 2,55 ppm (3H, s), 2,45 ppm (3H, 8}, 1,5 ppm (3H, t)

Paso §

De acuerdo con Mll, 0,5 g (1,51 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,924 g de hierro y 0107 ml de 36%
de HC1l en una mezcla de etanol/agua para dar 0,15 g (34%) del

producto D esperado (ver el esquema 1)

Loz
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punto de fusién 185°C

M5 (ES'), m/z = 283

‘H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,9 ppm (2H, 4), 7,25 ppm {(2H, d), 6,5 ppm {1H, s8), 4,6 ppm

(2H, q), 4,1 ppm (2H, d) 2,4 ppm (6H, s8), 1,5 ppm (3H, t)

EJEMPLO 24

5-(3-Aminofenil) -1-et1l-3-met1l-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e} [1,4}diazepin-8-ona

(R, = metilo, R = metilo, Ry = etilo, Ry = 3-aminofenilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 0,92 g (4,62 mmol) de &cido 2-etil-5-
metil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona corn 1 g de
clorhidrato de 2-amino-3’-nitroacetofenona para dar 1,3 ¢
(78%) de una amida del tipo C {(ver el esquema 1)

Rf (CH.Cl,/MeCH 90/10) = 0,89

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

9,1 ppm (iH, s), 6,8 ppm (1H, s), 8,4 ppm (l1H, m), 8,5 ppm
(1H, m) 7,8 ppm (1H, m), 4,95 ppm (2H, 4), 4,3 ppm (2H, q),

2,5ppm (3H, s) 1,5 ppm (3H, t)

Paso 8
De acuerdo con Mll, 1,3 g (3,6 mmol) de la amida C (ver el

esquema 1)se refluye con 2,15 g de hierro y 0,38 ml de 36% de
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HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,34 g (34%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 80°C

Ms (ES’), m/z = 284

'H NMR (CDCls, 400 MHZ)

7,35 ppm (1H, m), 7,2 ppm (2H, m), 6,9 ppm (2H, m), 4,6 ppm
(24, q), 4,05 ppm (2H, d), 3,8 ppm (2H, bs), 2,4 ppm (3H, s},

1,5 ppm (3H, t)

EJEMPLO 25

3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro~1R~pirazolo(4, 3~
el [1,4]diazepin-8~tiona

(Ry = terc-butilo, R; = etilo R3 = fenilo)

Paso 9

0,37 g (2,2 mmol) de 3-terc~butil-l-etil-S-fenil-6, 7-dihidro-
l1H-pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8-ona reacciona con 0,96 g
(4,4 mmol) del reactivo de Lawesson para dar 0,25 g de un
polvo amarillo (66%)

MS (ES+), m/z = 327

punto de fusién = 230°C

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

1,45 ppm (94, s), 1,5 ppm (3H, m), 4,2 ppm (2H, m), 4,8 ppm

(24, a)., 7,45 ppm (3H, m}, 6,0 ppm (2H, d), 8,55 ppm (1H, m)
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R

EJEMPLO 26

5~ (4-Aminofenil) -3-terc-butil-l-etil-6, 7-dihidro-1H~
pirazolof4,3-e] [1,4]diazepin-8-cona

(R; = terc-butilo R; = etilo, Ry = 4-aminofenilo)
Paso 7

De acuerdo con M8, 1,2 g (4,9 mmol) de &cido 5-terc-butil-2-
etil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 1,06 g de
clorhidrato de 2-amino-4’-nitroacetofenona para dar 1,15 g

(58%) de una amida del tipo C {(ver el esquema 1)

MS (Es-), m/z = 402
'H NMR (CDCla, 400 MHz)
1,4 ppm (9H, s), 1,5 ppm (3H, t), 4,25 ppm (2H, q), 4,95 ppm

(2, &), 7,4 ppm (1H, m), 8,15 ppm (2H, d), 8,35 (2H, d)

Paso 8

De acuerde con Mil, 1,15 g (2,8 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,5 ml de HCl y 1,7 g de hierrc en
una mezcla de etanol/agua para dar 0,43 g (48%) del producto
D esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+) m/z = 326

punto de fusién 189°C

'H NMR (CDCl;, 400 Miz)

1,45 ppm (12H, m), 3,95 ppm (2H, s), 4,05 ppm (2K, d), 4,5

pem(2H, q), 6,2 ppm (1H, m), 6,65 ppm (2H, 4d);7,8 ppm (2H, d)
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EJEMPLO 27

5~ (4~Aminofenil)-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e]l[l,4]1dlazepin-8-0ona

(R, = isopropilo, R; = etilo, Ry = 4-aminofenilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 1,3 g (4,9 mmol) de Acldo 2-etil-5-
i1s0opropil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico reacciona con 1,23
g de clorhidrato de 2-amino-4’-nitro-~acetofenona para dar 2 g
(90%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

MS (ESs-), m/z = 388

H NMR (CDC1l;, 400 Miz)

1,3 ppm (SH, s), 1,5 ppm (3H, t), 3,55 ppm (1H, q) 4,3 ppm
(2H, q}, 5 ppm (2H, d), 7,8 ppm (1H, m), 8,15 ppm (2H, d).

8,4 ppm (2H, d)

Paso 8

De acuerdo con Mll, 2 g (5,1 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,5 ml de HCl y 3,07 g de hierro en
una mezcla de etanol/agua para dar 0,5 g (31%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 312

punto de fusién 191°C

H NMR (CDCli, 400 MHz)
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- 8re

11'15 Ppm (GHI m)., 1'25 Ppm (3H, m) ; 3,05 ppm (1Hr ‘I): 3,8 Ppm
(2H, &), 4,3 ppm (2H, q), 5,65 ppm (2H, m), 6,5 ppm (2H, d),

7.6 ppm (2H, d), 9 ppm (1H, m)

EJEMPLO 28

1-Eti11-5-{4-hiroxifenil)}-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][l1,4]diazepin-8-ona

(R; = metilo, R; = etilo, Ry = 4-hidroxifenilo)

17 ml de una solucidén molar de BBri; en diclorometano se
agregan gota a gota a una solucién de 0,2 g de l-etil-5-(4-
metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-1B-pirazolo(4, 3~
e]{1l,4]diazepin-8-ona en 84 ml de diclorometanc La mezcla
resultante se refluye durante 6 horas Después de enfriar a
temperatura amblente, el medio de reacclién se neutraliza con
una solucidén de blcarbonato de sodio La fase organica se
seca y Sse evapora El producto se purifica mediante
cromatografia raplda (gradiente CH.C1,, 90/10 de
CHzCl;/acetona, 80/20 de CH;Clz/acetona) La evaporacién del
solvente da 0,103 g del compuesto D en la forma de un polvo
beige (54%)

Rf (90/10 de CH,Cl,/MeOH} = 0,25

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

9,5 ppm (1H, OH), 7,9 ppm (2H, m), 7,8 ppm (1H, bs), 6,9 ppm
(24, m), 4,5 ppm (2H, q) 4 ppm (2H, d}, 2,4 ppm (3H, s), 1,5
ppm (3H, t)

MS (ES+), m/z = 285

punto de fusidén = 250°C
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EJEMPIO 29
5~ (4-Aminofenil)-3-metil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo([4,3-e](1,4]dlazepin-8-ona

(Ri = metilo Rz = propilo, R3 = 4-aminofenilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 1,5 g (7 mmol) de a&cido 5-metil-4-nitro-2-
propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 1,52 g (7
mmol) de clorhidrato de 2-amino~-4’-nitro-acetofenona para dar
2,5 g (95%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (5/5 de ciclohexano/acetato de etilo) = 0,5

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,4 ppm (2H, d), 8,2 ppm (2H, d), 8 ppm (1H, m), 5 ppm (2H,
a)., 4,25 ppm (2H, t), 2,55 ppm (3H, s), 1,9 ppm (2H, m), 0,95

ppm (3H, t)

Paso 8

De acuerdo con Mil, 2,5 g (6,7 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1} se refluye con 4,1 g de hierro y 0,83 ml de 368 de
HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,75 g (40%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 225°C

83
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318

MS (ES+), m/z 298

'H NMR (CDCls;, 400 MHz)

7,9 ppm (1H, m), 7,8 ppm (2H, d), 6,7 ppm {(2H, d), 4,9 ppm
(2H, s), 4,45 ppm (2H, t), 4 ppm (2H, d)., 2,35 ppm (3H, s).

1,85 ppm (2H, m), 0,9 ppm {3H, t)

EJEMPLO 30

3-Metil~S~fenil-1-(2,2,2~trifluoroetil)~6, 7-dihidro~1H~-
pirazolo[4,3-e]l[1,4]dlazepin-B8-ona

(R, = metilo, Ry = 2,2,2-trifluoroetilo, Ry = fenilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 0,8 g (3,2 mmol) de &cido S-metil-4-nitro-
{2,2,2-triflyoroetil)-2H-pirazol—-3-carboxilico (A) reacciona
con 1,54 g (3,2 mmol) de clorhidrato de 2-aminoacetofenona
para dar 0,14 g (12%) de una amida del tipo C (ver el esquema
1)

Rf (5/5 de clclohexano/acetato de etilo) = 0,76

MS (ES+), m/z = 371

'H NMR (CDCl, 400 MHz)

8,5 ppm (1H, s), 8,0 ppm (2H, d), 7,7 ppm (1H, m), 7,55 ppm

(2H, m), 5,2 ppm (2H, m), 5,0 ppm (2H, d), 2,6 ppm (3H, s)

Paso B
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De acuerdo con Mll, 0,14 g (0,38 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 0,23 g de hierro y 0,046 ml de 36%
de HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,1 g (80,5%)
del producto D esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 323

H MR (CDCl;, 400 MHz)

9,0 ppm (2H, m), 7,5 ppm (3H, m), 6,6 ppm (1H, t), 5,3 ppm

(24, m), 4,2 ppm (2H, d), 2,5 ppm (3H, s)

EJEMPLO 31
5-Ciclohexil-l-etil~3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
ell[l1l,4]1dlazepin-8-ona

{R; = metilo, Rz = etilo, Ry = ciclohexilo)

Sintesis de la a-amino cetona

De acunerdo con M6, 2,7 g (13,2 mmol) de 2-bromo-1-
ciclohexiletanona (Tetrahedron, 48, 1, 67-78, 1992) se
mezclan con 1,92 g (13,7 mmol) de hexametilentetramina en 20
ml de cloroformo La mezcla se calienta a 48°C durante 4
horas y luego Be evapora hasta secarse El residuo se recoge
en 20 ml de etanol y 9 ml de 368 de Aacido clorhidrico
Después de dejarla toda al noche a temperatura ambiente, el
medio de reacolén se filtra El1 filltrado se evapora hasta
secarse para dar un acelte que se cristaliza desde é&ter
dietilico Después de la filtraclédn y el secado, se obtienen
2,08 g (80%) de clorhidrato de 2-amino—-l-ciclohexiletanona en

la forma de un a pasta
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MS (ES+), m/z = 141

Rf (80/20 de CH,Cl/MeOH) 0,31

Paso 7

De acuerdo con M8, 1,8 g (8,9 mmol) de acido 2-etil-5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 1,6 g (8,9
mmol) de clorhldrato de 2-amino-l-ciclohexiletanona para dar
1,15 g (40%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (5/5 de ciclohexano/acetato de etilo) = 0,48

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

7,6 ppm (l1H, bs), 4,4 ppm (2H, d), 4,3 ppm (2H, q), 2,5 ppm

(3H, s), 2,4 ppm (1H, m), 2,0 a 1,3 ppm (13H, m)

Paso B8

De acuerdo con Mil, 0,65 g (2 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 1,2 g de hierro y 0,2 ml de 36% de
HC1l en una mezcla de etanol/agua para dar 0,35 g (64%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 50°C

MS (ES+)}, m/z = 275

H NMR (CDCl;, 400 MHz)

aed
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GIG PP (1H, t), 4,6 ppm (2H, q): 3,6 rPpn (2, 4), 2,5 Ppa
(1H, td), 2,4 ppm (3H, s), 1,9 a 1,3 ppm (10H, m), 1,5 ppm

(34, t)

EJEMPLO 32

1-Etil~3-meti1l-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-B-ona

(R, = metilo, R; = etilo, R; = 4-piridile}

Paso 7

De acuerdo con M8, 1,24 g (6,2 mmol) de acldo 2-etil-5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 1,3 g (6,2
mnol) de clorhidrato de 2-amino-l-pirid-4-il-etanona (J Med
Chem , 38, 17, 3342-3350, 1995, J BAmer Chem Soc , 67,
1468-1472, 1945) para dar 0,77 g (39%) de una amida del tipo
C (ver el esquema 1)

Rf (80/20 de CHCl./acetona) = 0,39

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

9,4 ppm (1H, t), 8,7 ppm (2H, d), 7,8 ppm (14, d), 4,8 ppm

(2H, d), 4,1 ppm (2H, q), 2,3 ppm (3H, s), 1,2 ppm (3H, t)

Paso 8

De acuerdo con Mil, 0,76 g (2,4 mmol) de la amida C (ver el

esquema 1) se refluye con 0,43 g de hierro y 0,24 ml de 36%

Sz
2!
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de HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,1 g (15%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 148°C

MS (ES+), m/z = 270

'H NMR (CDCls;, 400 MHz)

8,8 ppm (2H, d), 8,3 ppm (1H, t), 7,9 ppm (2H, 4d), 4,4 ppm

(2, q), 4,1 ppm (2H, d), 2,3 ppm (3H, s), 1,4 ppm (3H, t}
EJEMPLO 33

S5~-terc-Butil-l-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-
el[l,4]ldiazepin-8-ona

(R; = metilo, R; = etilo, R; = terc-butilo)
Paso 7

De acuerdo con MB, 0,66 g (3,3 mmol) de acldo 2-etil-5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 0,5 g (3,3
muol) de clorhidrato de 2~amino-3,3-dimetil-butan-2-ona (J

Org Chem , 53, 5, 1113-1114, 1988) para dar 0,72 g (73,5%)
de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

Rf (90/10 de CH:Cl:/MeCOH) = 0,88

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,6 ppm (1H, bs), 4,5 ppm (2H, d), 4,3 ppm (2H, q) 2,6 ppm

(3H, s) 1,5 ppm (3H, t), 1,3 ppm (9H, 8)

Paso 8
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De acuerdo con M11l, 0,71 g (2,4 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 1,43 g de hierro y 0,24 ml de 36%
de HCl en una mezcla de etanol/agua para dar 0,27 g (46%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 120°C

MS (ES+), m/z = 249

'H MR (CDCls, 400 MHz)

6,6 ppm (1H, t), 4,5 ppm (2H, q), 3,7 ppm (2H, d), 2,3 ppm

(3H, s), 1,4 ppm (3H, t), 1,2 ppm (9H, s)

EJEMPLO 34

3-Butil-l-etil-5-fenil~-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4]1dlazepin-8-ona

(R; = butilo, R; = etilo, Ry = fenilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 1 g (4,1 mmol) de &cido 5-butil-2-etil-4-
nitro~-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 0,7 g (4,1
mmol) de clorhidrato de 2-amlnoacetofenona para dar 1,25 g
(86%) de una amida del tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 359

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, d4), 7,8 ppm (1H, bs), 7,7 ppr (1H, m) 7,5 ppm
(2H, m), 5,0 ppm (2H, d) 4,3 ppm (2H, q), 3,0 ppm (2H, m)

1,7 ppm (2H, m), 1,5 ppm (5H, m), 1,0 (3H, t)
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Paso B8

De acuerdo con Mll, 1,25 g (3,5 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye con 2,1 g de hierro y 0,5 m1 de 36% de
HCl en una mezcla de etanol/agua para dar el producto D
esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 105,4°C

MS (ES+), m/z = 311

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, m), 7,5 ppm (3H, m), 4,6 ppm (2H, q), 4,1 ppm
(2H, d), 2,8 ppm {(2H, m), 1,9 ppm (7H, m), 1,0 ppm (3H, t)

EJEMPLO 33

5-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e)] [1,4]ldiazepin—-8-0ona

(R, = isopropilo, Ry = etilo, Ra = terc~butilo)

Paso 7

De acuerdc con M9, 0,4 g (1,76 mmol) de acido 2~etil-5-
1sopropil~4-nitro-2H~-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,266 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 1l-amino-3,3-
dimetilbutan-2-ona (J Org Chem , 53, 5, 1113-1114, 1988)
para dar 0,38 g (67%) de una amida del tipo C (ver el esquema
1)

MS (ES+), m/z = 325
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Paso 8

De acuerdo con M12, 0,38 g (1,17 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,32 g de dihidrato de
cloruro de estafio para dar 0,32 g (68%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 277

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,2 ppm (1H, t), 4,4 ppm (2H, q), 3,6 ppm (2H, d), 3,1 ppm

(14, m}), 1,3 ppm (3H, t), 1,25 ppm (6H, d}, 1,2 ppm (9H, s)

EJEMPLO 36

1-Etil-3-isopropll-5-p-tolil-6, 7-dihidro~1H-pirazolol[4, 3-
e][1,4]ldiazepin-B~ona

(Ry = 1sopropilo, R: = etilo, Ry = p-tolilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,4 g (1,76 mmol) de Aacido 2-etil-5-
isopropil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,327 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 1l-amino-1-p-
toliletanona para dar 0,32 g (51%) de una amida del tipo C
(ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 359

1H NMR (CDCl;, 400 MHz)
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7,9 ppm (2H, d), 7,7 ppm (1H, bs), 7,3 ppm (2H, d), 5,0 ppm
(2H, d)., 4,3 ppm (2H, q), 3,6 ppm {1H, m), 2,4 ppm (3H, s),.

1,5 ppm (3H, t) 1,3 ppm (6H, d)

Paso 8

‘
De acuerdo con M12, 0,32 g (1,17 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,01 g de dihidrato de
cloruro de estafio para dar 0,13 g (47%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)
MS (ES+), m/z = 311
H NMR (DMSO, 400 MHz)
8,2 ppm (1H, t) 7,9 ppm (2H, d), 7,3 ppm (2H, 4d) 4,4 ppm
(2H, q), 4,0 ppm (2H, d), 3,2 ppm (1H, m), 2,3 ppm (3H, s),

1,3 ppm (3H, t), 1,2 ppm (6H, d)

EJEMPLO 37

4-(1-Etil-3-isopropil-6-oxo-1, 6,7, 8~tetrahidro-pirazolo[4, 3-
el{l,4]ldiazepin-5-il)benzonitrilo

(Ry = 1sopropllo, R, = etilo, R; = 4-clanofenilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,4 g (1,76 mmol) de &cido 2-etil-5-
isopropil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,346 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 4- (2~

aminoetanoil)benzonitrilo (Yakugaku Zasshi, 72, 305-307,
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1952) para dar 0,27 g (41%) de una amida del tipo C (ver el

asquema 1)

MS (ES-), m/z = 368

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,1 ppm (2H, d), 7,8 ppm (2H, d), 7,75 ppm (l1H, bs), 5,0 ppm
(2H, d), 4,3 ppm (2H, m}, 3,5 ppm (1H, m), 1,5 ppm (3H, m),

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,27 g (0,7 mmol} de la amida C {ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 0,82 g de dihidrato de
cloruro de estafio para dar 0,077 g (33%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 322

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,3 ppm (1H, t), 8,2 ppm (2H, m), 6,0 ppm (2H, m), 4,45 ppm
(2, q), 4,05 ppm (2H, m), 3,2 ppm (1H, m), 1,4 ppm (3H, t),

1,3 ppm (6H, d)

EJEMPLO 38

1-Etil-3-isopropil-5-(4-pirrolidin-i-i1l-fenil) -6, 7-dihidro-
1H-pirazolo[4, 3-e] [1,4]1dlazepin—-8-0na

R; = isopropilo, R; = etilo, Ry = 4-(1-pirrolidil)fenilo
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Sintesis de la o-amino cetona B con Ry = 4-(1l-
pirrolidinil) fenilo

De acuerdo con M6, 16,1 g (60 mmol) de 2-bromo—-1-(4-(1-
pirrolidinil) fenil)etanona se mezclan con 8,75 g (62,4 mmol}
de hexametilentetramina en 240 ml de cloroformo La mezcla se
calienta a 48°C durante 4 horas y luego se filtra a
temperatura ambiente El1 precipitado se recoge en 88 ml de
etanol y 44 ml de 36% de Acido clorhidrico Después de agitar
toda la noche a temperatura ambiente, el medio de reaccidn se
filtra E1 filtrado se evapora hasta secarse para dar un
aceite que se cristaliza desade etanol Después de 1la
filtracidén, el lavado del precipitado con 20 ml de agua y el
secado, se obtienen 6,3 g (43%) de clorhidrato de 2-amino-1-
(4- (1-pirrolidin) fenil)-etanona en la forma de un polvo beige
que contlene 3% en peso de NH,Cl

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,1 ppm (3H, s), 7,65 ppm (2H, d), 6,45 ppm (2H, d), 4,2 ppm

(2H, m), 3,2 ppm (4H, m), 1,8 ppm (4H, t)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,4 g (1,76 mmol} de &cido 2-et1l-5-
isopropil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A} reacclona con
0,437 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(4-(1-
pirrolidin) fenil)-~etanona (97%) para dar 0,36 g (49%) de una

amida del tipc C (ver el esquema 1)
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MS (ES+), m/z = 414

Paso 8

De acuerdo con Ml2, 0,36 g (0,87 mmol) de la amida C {(ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 0,98 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estaflo para dar 0,143 g (45%} del

producto D esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 366

H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,2 ppm (1H, t), 7,9 ppm (2H, d), 6,6 ppm (2H, &), 4,4 ppm
(24, q), 3,95 ppm (2H, d}, 3,3 ppm (4H, m}), 3,2 ppm (1H, m),

2 ppm (4H, m),; 1,35 ppm (3H, t), 1,3 ppm (6H, d)

EJEMPLO 39

5-(2,4-Dimetoxifenil)~1-etil-3-isopropil~6, 7-dilhidro-1H-
pirazolof4,3-e][l,4]diazepin-8-ona

(R1 = isopropilo, R; = etilo, R; = 2,4-dimetoxifenilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,4 g (1,76 mmol) de Acido 2-etil-5-
isopropil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,408 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(2,4-
dimetoxifenil)-etanona para dar 0,47 g (66%) de una amida del
tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 40
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Paso 8

De acuerdo con M12, 0,47 g (1,16 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,31 g de dihidrato de
cloruro de estafio para dar 0,152 g (37%) del producto ‘D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 357

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,3 ppm (1H, t), 7,6 ppm (1H, d), 6,7 ppm (2H, m), 4,45 ppm
{(2H, q), 3,9 ppm (3H, s), 3,85 ppm (2H, d), 3,8 ppm (3H, s),

3,2 ppm (l1H, m), 1,4 ppm (3H, t), 1,2 ppm (6H, d)}

EJEMPLO 40

S5-terc-Butil-3-isopropil-1-propil-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8-ona

(R, = isopropllo, Rz = propllo, R3 = terc~butilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,425 g (1,76 mmol) de &cido S5-isopropil-
4-nitro-2-propil-2B-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,267 g (1,76 mmol) de clorhidrato de l-amino-3,3-
dimetilbutan-2-ona (J Org Chem , 53, 5, 1113-1114, 1988)
para dar 0,43 g {72%) de una amida del tipo C (ver el esquema
1}

MS (ES+), m/z = 33

Mo
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Paso B

De acuerdo con M12, 0,43 g (1,27 mmol) de la amlda C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,43 g de dihidrato de
cloruro de estafio para dar 0,236 g (64%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 291

‘H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,25 ppm (1H, bs), 4,4 ppm (2H, bs), 3,6 ppm (2H, s), 3,2 ppm
(l1H, m), 1,8 ppm (2H, m), 1,3 ppm (6H, d), 1,25 ppm (9H, s)

0,85 ppm (3H, t)

EJEMPLO 41

3-I1sopropil-1-propil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1l,4]diazepin-8-ona

(R = isopropilo, R; = propilo,; Ry = p-tolillo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,425 g (1,76 mmol) de &cido 5-~isopropil-
4-nitro-2-propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A} reacciona con
0,327 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-p-
toliletanona para dar 0,37 g (57%) de una amida del tipo C
(ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 373

Paso 8

Al
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De acuerdo con M12, 0,37 g (1 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,12 g de dihidrato de
cloruro de estafio para dar 0,176 g (55%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 325

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,1 ppm (1H, t), 7,7 ppm (1H, d), 7,1 ppm (2H, d), 4,25 ppm
(24, t), 3,8 ppm (24, d), 3,1 ppm (1H, m), 2,2 ppm (3H, s),

1,6 ppm (2H, m), 1,1 ppm (6H, d), 0,7 ppm (3H, t)

EJEMPLIO 42

4~ (3~Isopropil-8-oxo-l-propil-1, 6,7,8-tetrahidro-
pirazolo(4,3-e][1l,4]dlazepin-5-il)benzonitrilo

(R, = isopropilo, R; = propilo Ry = 4-clanofenilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,425 g (1,76 mmol) de acido 5-isopropil-
4-nitro-2-propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,346 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 4-(2-
aminoetanoil)benzonitrile (Yakugaku Z2Zasshi, 72, 305-307,
1952) para dar 0,32 g (48%) de una amida del tipo C (ver el
esquema 1)

MS (ES+), m/z = 384

1H NMR (CDCl,;, 400 MHz)
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5l
&5

8,1 ppm (2H, d), 7,85 ppm (2H, d), 7,7 ppm {(1H, bs), 5,0 ppm
(2H, 4d), 4,3 ppm (2H, m), 3,6 ppm (1H, m), 1,9 ppm (2H, m),

1,3 ppn (6H, d), 0,9 Ppm (3H, m)
Paso 8

De acuerdo con M12, 0,32 g (0,834 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 0,94 g de cloruro de
estafio para dar 0,076 g (27%) del producto D esperado (ver el
esquema 1)

MS (ES+), m/z = 336

‘H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,3 ppm (1H, bs), 68,15 ppm (2H, m), 6,0 ppm (2H, m), 4,4 ppm
(24, q), 4,05 ppm (2H, m), 3,2 ppm (1H, m), 1,8 ppm (2H, m),

1,3 ppm (6H, d), 0,9 ppm (3H, t)

EJEMPLO 43

5-(4,2-Dimetoxifenil)~3-isopropil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazoloi4,3-el[1,4]diazepin-6-ona

(R = isopropllo, R; = propilo, Ry = 2,4-dimetoxifenilo)
Paso 7

De acuerdo con M9, 0,425 g (1,76 mmol) de &cido 5-1sopropil-
4-nitro—-2-propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,407 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(2,4-
dimetoxi-fenil)etanona para dar 0,54 g (73%) de una amida del

tipo C (ver el esquema 1)

(4
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pad

M5 (ES+), m/z = 41
Paso 8

De acuerdo con M12, 0,54 g (1,29 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanocl c¢on 1,46 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estaflo para dar 0,246 g (51%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

Ms (ES+), m/z = 371

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,3 ppm (1H, bs), 7,55 ppm (1H, m), 6,7 ppm (2H, m), 4,4 ppm
(2H, t), 3,9 ppm (3H, s), 3,8 ppm (5H, m), 3,2 ppm (1H, m),

1,3 ppm (6H, m), 0,0 ppm (3H, m)

EJEMPLO 44

3,5-Di-terc-butil-l1-etil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-
e] [1,4)diazepin-8-0ona

(R, = terc-butilo, R: = etilo, Rs = terc-butilo)
Paso 7
De acuerdo con M9, 0,425 g (1,76 mmol) de Acido 5-terc-butil-

2-etil-4-nitro-2H-pirazol-3—-carboxilico (A) reacciona con

0,267 g (1,76 mmol) de clorhidrato de l1-amino~3, 3-

)

.
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dimetilbutan-2-ona para dar 0,37 g (62%) de una amida del
tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 339
Paso 8

De acuerdo con M12, 0,37 g (1,09 mmol) de la amié; C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,23 g de dihidrato de
cloruro de estaflo para dar 0,17 g (54%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 291

‘H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,2 ppm (1H, t}, 4,4 ppm {(2H, q), 3,5 ppm (2H, d), 1,35 ppm

(54, s), 1,3 ppm (3H, t) 1,2 ppm (SH, s8)
EJEMPLO 45

3~-terc-Butil-l-etil-5-p-tolil-6,7-dihidro-1H-pirazolol[4, 3-
el(1,4]diazepin~8-ona

(Ry = terc-butilo, R = etilo, Ry = p-tolilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,425 g (1,76 mmol) de &cido 5-terc-butil-
2-etil-4-nitro-2H-pirazol~-3-carboxilico (A) reacciona con
0,327 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-p-
toliletanona para dar 0,39 g (60%) de una amida del tipo C

(ver el esquema 1)
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MS (ES+), m/z = 373

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,39 g (1,05 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,18 g de dihidrato de
cloruro de estafic para dar 1,181 g (53%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 325

H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,25 ppm {1H, t), 7,9 ppm (2H, d), 7,3 ppm (2H, d), 4,4 ppm
(2H, q), 4,0 ppm (2H, d), 2,35 ppm (3H, s), 1,4 ppm (9H, s),

1,35 ppm (3H, t)

EJEMPLO 46

4- (3~terc-Butil-1-etil~-B8-oxo-1,6,7,8-tetrahidro~pirazolol4, 3~
el [1,4])dlazepin-5-il)}benzonitrilo

(R = terc-butilo, R, = etilo Rs = 4-cianofenilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,425 g (1,76 mmol) de acido 5-terc-butil-
2-etil-4-nitro~-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,346 g (1,76 mmol) de 4-(2-aminoetanoil)benzonitrilo
(Yakugaku Zasshi, 72, 305-307, 1952) para dar 0,33 g (493%) de
una amida del tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 384

907
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H NMR (CDCls, 400 MH2z)
8,1 ppm (24, d), 7,8 ppm (2H, d), 5,0 ppm (2H, d), 4,3 ppm

(2, m), 1,5 a 1,4 ppm (12H, m)

Paso 8

De acuerdeo con M12, 0,33 g (0,686 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 0,97 g de dihidrato de
cloruro de estafic para dar 0,091 g (32%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 336

‘H NMR (DMSO, 400 MHz)

g,3 ppm (1H, t), 8,2 ppm (2H, d), 8,0 ppm (2H, d), 4,45 ppm

(2H, m), 4,0 ppm (2H, d), 1,4 ppm (94, s), 1,35 ppm (3H, t)

EJEMPLO 47

3-terc-Butil-5-(2, 4—-dimetoxifenil)~-l-et1l-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo(4,3-e]l{1,4]diazepin-8-ona

(R, = terc~butilo Rz = etilo, R; = 2,4-dimetoxifenilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,425 g (1,76 mmol) de &cido 5-terc-butil-
2~etil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,407 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(2,4-
dimetoxi-fenil)etanona (J Chem Res Miniprint, 7, 1581-
1597, 1989) para dar 0,56 g (76%) de una amida del tipo C

(ver el esquema 1)
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MS (ES+), m/z = 419

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,56 g (1,34 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,51 g de dihidrato de
cloruro de estafio para dar 0,112 g (23%) del producto D
esperado {ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 371

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,2 ppm (1H, t), 7,4 ppm (1H, d), 6,5 ppm (2H, m), 4,3 ppm
(24, m), 3,75 ppm (3H, s}, 3,65 ppm (5H, bs), 1,2 ppm (9H,

8), 1,15 ppm (3H, t)

EJEMPLO 48

3, 5-Di-terc-butil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4]ldiazepin-8~ona

(R = terc-butilo, R; = propilo, Ry = terc-butilo)

Paso 17

De acuerdo con M9, 0,449 g (1,76 mmol) de &cido 5~terc-butil-
2-etil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,267 g (1,76 mmol) de clorhidrato de l-amino-3,3-
dimetilbutan-2~ona (J Org Chem , 53, 5, 1113-1114, 1988)
para dar 0,42 g (68%) de una amida del tipo C (ver el esquema

1)
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MS (ES+), m/z = 353

Paso 8 y

De acuerdo con M12, 0,42 g (1,2 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,34 g de dihidrato de
cloruro de estaflo para dar 0,154 g (42%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 305

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,2 ppm (1H, t), 4,3 ppm (2H, t), 3,55 ppm (2H, d), 1,7 pmm

(24, m), 1,4 ppm (94, s) 1,2 ppm (9H, s) 0,8 ppm (3H, t)

EJEMPLO 49

3-terc-Butil-l-propil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [l,4]diazepin-8~ona

(R, = terc-butilo, R; = propileo, R; = p—-tolilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,449 g (1,76 mmol) de acido S-terc-butil-
4-nitro-2-propil-2H~-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,327 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-p-
toliletanona para dar 0,43 g (€63%) de una amida del tipo C

{(ver el esquema 1)
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MS (ES+)}, m/z = 387

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,43 g (1,11 mmol} de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,26 g de dihidrato de
cloruro de estafio para dar 0,163 g (43%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z 339

1§ NMR (DMSO, 400 MHz)
9,3 ppm (1H, t), 7,9 ppm (2K, m), 7,3 ppm (2H, m), 4,4 ppm
(2H, t), 4,0 ppm (2H, d), 2,4 ppm (3H, s) 1,8 ppm (2H, 7).,

1,4 ppm (9H, s), 0,85 ppm (3H, t)

EJEMPLO 50

4- (3-terc-Butil-8-oxo-1-propil-1, 6,7, 8-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-el[1,4]d1iazepin-5-1l1)benzonitrilo

(R = terc-~butilo, R: = propilo, R; = 4-clanofenilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,449 g (1,76 mmol) de Acido S5-terc-butil-
4-nitro-2-propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0, 346 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 4~ (2~
aminoetanoil)benzonitrilo (Ykagaku Zasshi, 72, 305-307, 1952)
para dar 0,36 g {51%) de una amida del tipo C (ver el esquema

1)
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MS (ES+}, m/z = 396

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,36 g (0,9 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,02 g de dihidrato de
cloruro de estafioc para dar 0,116 g (37%) del producto D

esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 350

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,35 ppm (1H, t) 8,2 ppm (2H, m) 8,0 ppm (2H, m), 4,4 ppm
(2H, t), 4,0 ppm (2H, d), 1,9 ppm (2H, m), 1,4 ppm (9H, s),

0,85 ppm {(3H, t)

EJEMPLO 51

3-terc-Butil-5-(2, 4-dimetoxifenil)-l1-propil-6, 7~dihidro-1H-
pirazolo[4, 3-e])[1,4]diazepin-8-ona

(R, = terc-butilo, R; = propilo, Ry = 2,4-dimetoxifenilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,449 g (1,76 mmol) de Acido S5-terc-butil-
4-nitro-2-propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,407 g (1,76 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(2,4-
dimetoxi-fenil)etanona (J Chem Res Miniprint, 7, 1581-
1597, 1989) para dar 0,59 g (77%) de una amida del tipo C
(ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 433
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qov

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,59 g (1,36 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,54 g de dibhidrato de
cloruro de estafio para dar 0,184 g (35%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 385

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,4 ppm (1H, t), 7,55 ppm (1H, m), 6,6 ppm (24, m), 4,35 ppm
(2H, q}, 3,9 ppm (3H, s), 3,8 ppm (5H, m), 1,8 ppm (2H, m),

1,35 ppm (9H, s}, 0,8 (3H, t)

3-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4])diazepin-8-tiona

(R, = butilo, R; = etilo, R; = fenilo)

Paso 9

0,65 g (2 mmol) de 3-butil-l-etil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e]l[1,4]dlazepin-8-ona reacciona con 1,77 g (4
pmol) de reactivo de Lawesson y se refluye en tolueno toda la
noche para dar 0,4 g (60%) de la tiolactama de tipo E deseada

{ver el Esquema 1)
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ao>s

Rf (95/5 de CH:Cl,/acetona) = 0,65
punto de fusién 151,5°C
MS (ES+), m/z = 327
‘H NMR (CDCls, 400 MEz)
8,8 ppm (1H, t), 8,0 ppm (2H, m}, 7,4 ppm (3H, m), 4,8 ppm
(2H, q), 4,2 ppm (2H, d), 2,8 ppm (2H, m), 1,7 ppm (2H, m),
1,5 ppm (3H, m), 1,4 ppm (2H, m), 0,9 ppm (3H, t)
\

EJEMPLO 53

1-Et1l1-3-metil-5~pirid-3-11-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3~
el [1,4]1diazepin-8-ona

(R, = metilo, R; = etilo, R; = 3-piridilo)

Paso 7

De acuerdo con M8, 1,9 g (9,5 mmol) de &cldo 2~etil-5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 2 g (9,5
mmol) de clorhidrato de 2-amino-l-pirid-3-iletanona (Chem
Pharm Bull , 32, 7, 2536-2553, 19684, J Amer Chem Soc ,
67, 1468-1472, 1945) para dar 2,2 g (73%) de una amida del
tipo C (ver el esquema 1)

Rf (90/10 de CH:Cl,/acetona) = 0,27

H NMR (CDCl;, 400 MHz)

9,55 ppm (1H, t), 9,2 ppm (1H, s), 8,8 ppm (1H, d), 7,95 ppm
(2H, m), 5,0 ppm (2H, d), 4,2 ppm (2H, q), 2,4 ppm (3H, s).
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404
Paso 8

De acuerdo con M12, 1,1 g (3,47 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,9 g (5 egq ) de
dihidrato de cloruro de estafio para dar 0,26 g (28%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 178°C

MS (ES+), m/z = 270

H NMR (DMSO, 400 MHz)

9,2 ppm (1H, bs), 8,7 ppm (1H, d), 8,4 ppm (1H, d), 8,3 ppm
{1H, t); 7,5 ppm (1H, dd), 4,4 ppm (2H, q), 4,1 ppm (2H, d).

2,3 ppm (3H, s), 1,4 PEm (3H, t)
EJEMPLD 54

1-Etil~3~metil-5-pirid-2-11-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4]1dlazepin-8-0ona

(R, = metilo, Ry = etilo Ry = 2-piridilo)
Paso 7

De acuerde con M8, 1,9 g (9,5 mmol) de acidoc 2-etil-S5-metil-
4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 2 g (9,5
mmol) de clorhidrato de 2-amino-l-pirid-2~iletanona (J Amer
Chem Soc , 67, 1468-1472, 1945, J Chem Soc , 753, 1938)
para dar 2,2 g (73%) de una amida del tipo C (ver el esquema
1)

Rf {90/10 de CH:Cl,/acetona) = 0,38
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MMS (ES+), m/z = 318 |

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

9,5 ppm (1H, bs), 6,8 ppm (1H, m), 8,0 ppm (2H, m), 7,7 ppm
(14, m), 5,0 ppm (2H, d), 4,2 ppm (2H, q), 2,4 ppm (3H, s).

1,4 ppm (3H, t)

Paso 8

De acuerdo con M12, 1,1 g (3,47 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,9 g (5 eq )} de
dihidrato de cloruro de estafio para dar 0,19 g (20%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 153°C

MS (ES+), m/z = 270

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,7 ppm (1H, d), 8,3 ppm (21H, m), 8,0 ppm (1H, t), 7,5 ppm
(1§, dd), 4,5 ppm (2H, gq), 4,4 ppm (2H, d), 2,3 ppm (3H, s},

1,4 ppm (3H, t)

EJEMPLO 55

1-Etil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-

el [1,4]diazepin-8-ilidencianamida

(R, = metilo, Rz = etilo, Ri = fenilo)

Paso 10
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De acuerdo con Ml13, 2 g (7 nmol) de 1l-etil-3-metil-5-fenil-
6, 7-dihidro-1H-pirazoloi4,3-e] [1, 4]1diazepin-8-tiona
reacclonan con 0,21 g de B80% de hidruro de sodio‘;n THF en
reflujo durante 1 hora, luego se agrega 0,52 ml de yoduro de
metilo, a temperatura ambiente La mezcla se refluye durante
2 horas para dar 2,1 g (10%) del metilsulfanilo G esperado
(ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 299

'HH NMR (CDCli, 400 MHz)

8,1 ppm (2H d), 7,5 ppm (3H, m) 4,5 ppm (4H, m) 2,5 ppm

(34, s), 2,4 ppm (3H, s), 1,5 ppm (3H, t)

Paso 11

0,5 g (1,67 mmol) del metilsulfanilc G reacciona con 0,14 g
(2 eq ) de cianamida para dar 0,29 g (60%) del preoducto F
deseado (ver el esquema 1)

Rf (95/5 de CH;Cl/MeQOH) = 0,32

punto de fusidén = 280°C

MS (ES+), mm/z = 293

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

9,5 ppm (1H, s), 8,2 ppm (2H, m), 7,5 ppm (3H, m), 4,5 ppm

(2H, q), 4,2 ppm (2H, 8), 2,3 ppm (3H, s), 1,4 ppm (3H, t)
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EJEMPLO 56

N-[4-(1-Et1l1-3-metil-8-ox0-1,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[4, 3-
el [l,4ldiazepin-5-il) fenil] - (fenilsulfonil)bencensul fonamida
(R1 = metilo, Ry = etilo, R3 = 4-N-

(fenilsulfonil)bencensul fonamidofenilo)

0,2 g (0,7 mmol) de 5~(4-aminofenil)-l-etil-3-metil-6,7-
dihidro-iB-pirazolo[4,3-e][1,4]ld1iazepin-8-0ona, se introduce
en un matraz de base circular y se agregan 10 ml de
acetonitrilo, luego 0,158 g (1,41 mmol) de 1,4~
diazabiciclo[2 2 2]octano, y 0,116 ml (0,91 mmol) de cloruro
de bencensulfonilo La mezcla de la reaccidn se agita toda la
noche a temperatura amblente y luego se evapora hasta secarse
para dar 0,54 g de un compuesto aceitoso El1 producto crudo
se purifica mediante cromatograflia rapida usando el sigulente
gradiente de elucidn desde CH:C1l; hasta 98/2 de
CH.Clz:/metanol Después de la evaporaclén y la cristalizacién
desde metanol, se obtienen 0,19 g (48%) de un polvo amarillo
MS (ES+), m/z = 564

punto de fusién = >230°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

1,5 ppm (3H, t), 2,4 ppm (3H, s), 4,1 ppm (2H, m), 4,55 ppm
(2H, q), 6,25 ppm (1H, m), 7,1 ppm (2H, m), 7,6 ppm (4H, m),

7,7 ppm {(2H, m), 7,85 ppm (6H, m)
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EJEMPLO 37

3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-l1H-pirazolo([4, 3~
e)[l1,4]ldiazepin-8-1liden-cianamida

{Ry = terc-butilo, Rz = etilo, R; = fenilo)

Paso 10

De acuerdo con M13, 1,65 g (5,05 mmol) de 3-terc-butil-i-
etl]l-5-fenil-6,7-dihidro-1H~pirazolo[4, 3-e]l[1l,4]dlazepin-6-

tiona reaccionan con 0,15 g de 80% de hidruro de sodio en THF
en reflujo durante 1 hora, luego se agrega 0,38 ml de yoduro
de metilo, a temperatura ambiente La mezcla se refluye
durante 2 horas para dar 1,55 g (90%) del metilsulfanilo G

esperado (ver el esquema 1)

Paso 11

0,5 g (1,47 mmol) del metilsulfanilo G reacciona con 0,12 g
{2 eq ) de cianamida para dar 0,185 g (38%} del producto de
tipo F esperado (ver el esquema 1)

REf (95/5 de CH.Cl,/metanol) = 0,57

punto de fuslén = 250°C

MS (ES+), mm/z = 335

‘H NMR (DMSO, 400 MHz)

9,5 ppm (1H, s), 8,1 ppm (2H, d), 7,5 ppm (3H, d), 4,5 ppn

(2H, q); 4,2 ppm (2H, bs), 1,4 ppm (6H, s) 1,35 ppm (3H, m)
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EJEMPLD 58

1-Ciclopropilmetil—-3-metil-5-fenil~6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4, 3-e]l[1,41d1azepin~B8-ona

{Ri = metilo, Rz = cicloproplilmetilo, Ris = fenilo)

Paso 5,

De acuverdo con M5, 1,9 g (9,5 mmol) de etil-3-metil-4-nitro-
1H-5-pirazolcarboxilato (comerclal), reaccionan con 5 g (37
mmol) de (bromometll)ciclopropano (comercial) en la presencia
de 1,43 g (9,5 mmol) de yodurc de sodio para dar 1,14 g {48%)
de un pirazol A5 (ver el esquema 1)

Rf (80/20 de ciclohexano/EtQAc) = 0,47

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

4,45 ppm (2H, q) 4,05 ppm (2H, d), 2,5 ppm (3H, =), 1,4 ppm

(34, t), 1,3 ppm (1H, m), 0,6 ppm (2H, m), 0,4 ppm (2H, m)

Paso 6

1,14 g (4,5 mmol) del pirazol AS (ver el esquema 1) reacciona
con 0,27 g (6,75 mmol) de hidréxido de sodio en una mezcla de
metanol y agua para dar 0,93 g (91%) de un pirazol del tipo A
(ver el esquema 1)

MS (ES-)}, m/z = 224

Paso 7
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De acuerdc con M9, 0,5 g (2,22 mmol) de &cido 2-
(ciclopropilmetil)-5-metil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico
(A) reacciona con 0,38 g (2,22 mmol) de clorhidrato de 2-
aminoacetofenona para dar 1 g del compuesto C (ver el esquema
1)

MS (ES+), m/z = 343

Paso B

De acuerdo con Mli2, 1 g (2,9 mmol) del compuesto C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 2,5 g (11 mmol) de
dihidrato de cloruro de estafio para dar 0,17 g (27%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

REf (90/10 de CH:Cl,/acetona) = 0,42

MS (ES+), m/z = 295

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,95 ppm (1H, m) 7,5 ppm (3H, m) 6,15 ppm (1H, t) 4,4 ppm
(2H, d}) 4,1 ppm (2H, d) 2,45 ppm (3H, s) 1,45 ppm (1H, m)

0,5 ppm (2H, m) 0,45 ppm (2H, m)

EJEMPLO 59

1-A1311-3-metil-5-fenll-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

el [l,4}ldiazepin-8-ona

(Ry = metilo, Rz = alilo Ry = fenilo)
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Paso 5

De acuerdo con M5, 2,5 g (12,5 mmol) de etil-3-metil-4-nitro-
1H-5-pirazolcarboxilato (comercial), reaccionan con 1,09 ml
(12,5 mmol) de bromuro de alilo (comercial) en la presencia
de 0,38 g (12,5 mmol) de 80% de hidruro de sodio en 1,2-
dimetoxlietano para dar 0,35 g (12%) de un pirazol AS (ver el
esquema 1)

Rf (70/30 de ciclohexano/EtOAc) = 0,53

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

5,9-6,0 ppm (1H, m), 5,3 ppm (1H, &), 5,2 ppm (1H, d) 4,8
ppm (2H, d) 4,45 ppm (2H, q), 2,5 ppm (3H, s) 1,4 ppm (3H,

t)

Paso &

0,35 g (1,46 mmol) del pirazol A5 (ver el esquema 1)
reacciona con 0,09 g (2,25 mmol) de hidréxido de sodio en una
mezcla de metanol y aqua para dar 0,071 g (23%) de un pirazol
del tipo A (ver el esquema 1)

MS (ES-), m/z = 210

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,071 g (0,34 mmol) de &cido 2-alil-5-
metil-4-nitro-2H-pirazol-3—-carboxilico (A) reacciona con
0,058 g (0,34 mmol) de clorhidrato de 2-aminoacetofenona para

dar 0,174 g del compuesto C (ver el esquema 1)

qll
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Paso 8

De acuerdo con M12, 0,174 g (0,5 mmol) del compuesto C (ver
el esquema 1) se refluye en etanol con 0,385 g (1,68 mmol) de
dihidrato de cloruro de estafio para dar 0,01 g (11%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

Rf (90/10 de CH:Cl;/acetona) = 0,30

MS (ES+), m/z = 281

EJEMPLO 60

1-Eti1l-3-metil-5-(4-triflurometilfenil)-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin—-8-0ona

(Ri = metilo R; = etilo R; = 4-triflurometilfenilo)

Paso 7

De acuerdoc con M9, 0,33 g (1,67 mmol) de &cido 2-etil-5-
metil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 0,4
g (1,67 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(4-trifluorometil-
fenil)etanona (J Amer Chem Soc , 75, 5884-5886, 1953 J
Org Chem , 42, 5, 868-871, 197) para dar una amida cruda de
tipo C (ver el esguema 1)

MS (ES+), m/z = 383

Paso B8

De acuerdo con Ml2, 0,64 g (1,67 mmol) de la amida C (ver el

esquema 1) se refluye en etanol con 1,9 g (5 eq ) de
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dihidrato de cloruro de estafo para dar 0,153 g {(27%) del
producto de tipo D esperado (ver el esquema 1)

Rf (90/10 de CH.Cl,/acetona) = 0,22

punto de fusién = 195°C

MS (ES+), m/z = 337

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,4 ppm (1H, t) 8,3 ppm (2H, 4d), 8,0 ppm (2H, 4d) 4,5 ppm

(2H, q), 4,1 ppm (2H, d), 2,4 ppm (3H, 8), 1,4 ppm (3H, t)

EJEMPLO 61

1-Etil-3-1isopropil-5-(4-trifluorometilfenil) -6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e](1,4]diazepin-8-ona

(R, = 1sopropilo, R: = etilo Ry = 4-trifluorometilfenilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,38 g (1,67 mmol) de &cldo 2-etil-5-
isopropil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,4 g {1,67 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(4-
trifluorometilfenil)etanona (J Amer Chem Soc , 75, 5884-
5886, 1953, J Org Chem , 42, 5, 868-871, 197) para dar una
amida cruda de tipo C {(ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 411

Paso B8

ql3
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De acuerdo con Ml12, 0,69 g (1,67 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 1,9 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estafilo para dar 0,161 g (26,5%) del
praoducto de tipo D esperado (ver el esquema 1)

Rf (90/10 de CH,Cl,/acetona) = 0,28

punto de fusién = 133°C

MS (ES+), m/z = 364

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,3 ppm (1H, t) 8,2 ppm (2H, d), 7,9 ppm (2H, d), 4,4 ppm
(24, q), 4,0 ppm (2H, d), 3,3 ppm (1H, m} 1,4 a 1,3 ppm

{9H, m)

EJEMPLO 62

1-Et11-3-met1l~5-(4-trifluorometilfenil)—-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e] [1,4]diazepin-8-0ona

(R, = terc-butillo, R = etilo R3 = 4-trifluorometilfenilo)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,4 g (1,67 mmol) de acido 5-terc-butil-2-
etil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 0,4 g
(1,67 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(4-trifluorometil-
fenil)etanona (J Amer Chem Soc , 75, 5884-5886, 1953 J
Org Chem , 42, 5, 868-871, 197) para dar una amida cruda de
tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+}, m/z = 425

gl
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Paso 8

De acuerdo con Ml2, 0,712 g (1,67 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etandl con 1,9 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estaflo para dar 0,14 g (228%) del
producto de tipo D esperado (ver el esquema 1)

Rf (90/10 de CH:Cla/acetona) = 0,33

punto de fusién = 144°C

MS (ES+), m/fz = 379

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,3 ppm (1H, t), 8,2 ppm (2H, d), 7,9 ppm (2H, &), 4,4 ppm

(2H, q), 4,1 ppm (2H, d), 1,4 ppm (SH, s), 1,35 ppm (3H, t)

EJEMPLO 63
1-1Isopropil-i-propil-5-p-tolil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo|[4, 3-
e] [1,4]dlazepin-8-tiona

(Ry = isopropilo, R; = propilo, Ry = p-tolilo)

Paso 9

0,9 g (2,7 mmol) de 3-isopropil-l-propil-5-p-tolil-6,7-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-e}[1,4]diazepin—-8-ona reacciona con
2,24 g (5,53 mmol) de reactivo de Lawesson y se refluye en
tolueno toda la noche para dar 0,73 g (77%) de la tiolactama
de tipo E (ver el esquema 1)

Rf (CH;Cl,) = 0,22

punto de fusién = 162,9°C
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MS (ES+), m/z = 340,9
'H NMR (CDCli, 400 MHz)
0,9 ppm (3H, t), 1,35 ppm (6H, m), 1,9 ppm (2H, m), 2,4 ppm
(3H, s), 3,3 ppm (1H, m), 4,15 ppm (2H, m), 4,75 ppm (2H, m),

7,2 ppm (2H, 4), 7,9 ppm (2H, d)}, 8,65 ppm (1H, m)

EJEMPLO 64

3,5-Di-terc-butil-l-propil-6, 7-dihidro-1H~-pirazolof[4, 3-
e][1,4)diazepin-B8-tiona

(R, = terc-butilo, R; = propile, R; = terc-butilo)

Paso 9

1,5 g (4,9 mmol} de 3,5-di-terc-butil-l-propil-6,7-dlhidro-
1H-pirazolo[4,3~e] [1,4]dlazepin-8~ona reaccioma con 4 g (9,8
mmol) de reactivo de Lawesson y se refluye en toluenc toda la
noche para dar 1,4 g (90%) de la tiolactama de tipo E {ver el
esguema 1)

Rf (80/20 ciclohexano/EtOAc) = 0,54

punto de fusién = 205°C

MS (E5+), m/z = 321

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

9,0 ppm (1H, m), 4,7 ppm (2H, m), 1,9 ppm (2K, m), 1,4 ppm

(9H, s), 1,25 ppm (9H, s}, 0,9 ppm (3H, t)
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EJEMPLO 65

5-terc-Butll~3-isopropil-l-propil-6, 7-dlhidro-1H-
pirazolo(4,3-el{1,4]dlazepin-8-tiona

(R: = 1sopropilo, Rz = propilo, Ry = terc-butilo)
Paso 9

0,35 g (4,9 mmol) de 5-terc-butil-3-isopropil-l-propil-6,7-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-e) [1,4]diazepin~-8-ona reacciona con
0,98 g (2,4 mmol) de reactivo de Lawesson y se refluye en
tolueno toda la noche para dar 0,25 g (68%) de la tiolactama
de tipo E {(ver el esquema 1)

Rf (80/20 ciclohexano/EtQAc) = 0,67

punto de fusiétn = 165°C

MS (Es+), m/z = 307

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,8 ppm (1H, m), 4,7 ppm (24, m), 3,75 ppm (2H, m), 3,2 ppm
(iH, m}, 1,9 ppm {(2H, m), 1,3 ppm (6H, d), 1,25 ppm (9H, s},

0,9 ppm (3H, t)

EJEMPLO 66

1-Et1l1-3-isopropil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]dlazepin-8-tiona

(R1 = isopropil, R; = etilo, Ry = p-tolilo)
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Paso 9

0,62 g (2 mmol) de l-etil-3-isopropll~S5-p-tolil-6,7-dihidro-~
1#~-pirazolo(4,3-e] [1,4]dlazepin-8~-ona reacciora con 1,62 g (4
mmol) de reactivo de Lawesson y se refluye en tolueno toda la
noche para dar 0,567 g (878) de la tiolactama de tipo E (ver
el esquema 1)

Rf (98/2 CH;Cl,/MeOH) = 0,46

punto de fusién =178°C

MS (ES+), m/z = 327

'H NMR {CDCli, 400 MEz)

8,5 ppm {1H, bs) 7,8 ppm (2H, d), 7,15 ppm (2H, d), 4,75 ppm
(2H, q) 4,1 ppm (2H, bs), 3,2 ppm (1H, m), 2,3 ppm (3H, s),

1,4 ppm (3H, t), 1,3 ppm (6H, d)

EJEMPLO 67

5-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolof4, 3~
e] [1,4]}diazepin—-8-tiona

(Ri = 1sopropilo, Rz = etlilo, Ri = terc-butilo)
Paso 9

0,4 g (1,45 mmol) de 5-terc-butil-i-etil-3-isopropil-6,7-
dihidro-iH-pirazolo{4,3~e]l[l,4]1diazepin-6-ona reacciona con
1,17 g (2,9 mmol) de reactive de Lawesson y se refluye en
tolueno toda la noche para dar 0,193 g (46%) de la tiolactama

de tipo E (ver el esquema 1)
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Rf (98/2 CH,Cl/MeQOH) = 0,43

punto de fusién = 218°C

MS (ES+), m/z = 293

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

10,35 ppm (1H, bs), 4,65 ppm {(2H, q), 3,9-3,3 ppm (2H, bs),
3,1 ppm (1H, m}, 1,3 ppm (3H, t), 1,2 ppm (6H, d), 1,15 ppm

(9H, s)

EJEMPLO 68

(£) 3-sec-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazoclo[4, 3-
el [1,4]diazepin-B8-ona

(R, = sec-butilo, R; = etilo, Ra = fenilo)

Sintesis del pirazol (después de los pasos 1, 2, 3, 5 y 6)

Paso 1

3,44 g (149,88 mmol) de sodioc se disuelven en porciones en 200
ml de etanol anhidro bajo nitrégeno, a temperatura ambiente
Se agregan 20,35 ml (149,68 mmol) de oxalato de dietilo en 60
ml de etanol anhidro Se agregan 15 g (149,8 mmol) de 3-
metil-2-pentanona La mezcla de 1la reaccién se refluye
durante 3 horas, bajo nitrégeno y con agitacién y luegé se
evapora hasta secarse, el residuo se recoge en 300 ml de HCl
(1,2 N) y luego se extrae con éter dietilico (3 veces 200
ml) La fase orgénica se seca sobre sulfato de sodio y luego
se concentra para dar 26,1 g (89%) de un aceite incoloro

{compuesto Al, ver el esquema 1)

Q9
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Rf (60/40 de CH,Cl;/heptano) = 0,4

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

0,9 ppm (3H, t), 1,1 ppm (3H, 4d) 1,4 ppm (3H, t), 1,5 ppm
(14, m), 1,7 ppm (l1H, m), 2,4 ppm (2H, m), 4,3 ppm (2H, q).
6,4 ppm (1H, s), 14,6 ppm (1H, m)

Paso 2

8,25 g (125 mmol) de hidréxido de potasic se disuelven en 120
ml de agua y el medio de reaccién se enfria a 0°C Se agregan
25 g (125 mmol) del compuesto Al (ver el esquema 1) en
porciones y la mezcla se agita durante 15 minutos a 0°C Se
agregan 16,3 g (130,11 mmol) de sulfato de hidrazina y la
mezcla luego se agita durante 20 minutos a 0°C Se agita a
temperatura ambiente durante toda 1la noche, después de lo
cual se agregan 200 ml de agua y la mezcla se extrae con
diclorometano (3 x 200 ml) La fase organica obtenida se lava
con una soluciém de NaCl saturado (1 x 200 ml) y luego se
seca sobre sulfato de sodic y se concentra Se obtienen 24,5

g de un polvo

El producto se purifica mediante cromatografia rapida (95/5
de CH2Cl,/acetona) para dar 17,6 g (68%) de un polvo blanco
(compuesto A6, ver el esquema 1)
REf (95/5 de CH;Cl:/acetona) = 0,3

14 NMR (CDCl,;, 400 MHz)

q20
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0,85 ppm (3H, t), 1,3 ppm (3H, d), 1,35 ppm (3H, t), 1,6 ppm
(1H, m), 2,68 ppm (1H, m}, 4,4 ppm (2H, m), 6,6 ppm (1H, s},

11,6 ppm (1H, m)

Paso 3

De acuerdo con M3, 20,7 g (89,5 mmol) de nitrato de cobre(II)
hemipentahidratado (2,5 H0) y 100 ml de anhidrido
trifluoroacético se introducen en un matraz de base circular,
la mezcla se agita bajo nitrégeno durante 5 minutos y se
agregan 17 g del compuesto A6 (ver el esquema 1) (60,87 mmol)
disueltos en 100 ml de cloroformo Esta mezcla se refluye con
agitaciédn y bajo nitrdgeno durante 5 horas Este producto se
purifica mediante cromatografia rapida (98/2 de
CH,Clz/acetona) para dar 20 g de un aceite azulado Eate
producto se recoge en 200 ml de HCl (10%) y luego se extrae
con éter dietilico (3 veces 300 ml) y la fase organica se
seca y se concentra para dar 16,81 g (708) de un aceite
incoloro (compuesto A7, ver el esquema 1)

MS (E$S-), m/z = 239,91

Rf {97/3 de CH;Cl:/acetona) = 0,3

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

0,9 ppm (3H, t), 1,4 ppm (6H, m), 1,7 ppm (2H, m), 3,4 ppm

(1H, m), 4,4 ppm (2H, q), 11,6 ppm (1H, m)

Pasa 5

R

qz
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De acuerdo con M4, 0,92 g (3,81 mmol) del compuestoc A7 (ver
el esquema 1) y 0,5 ml (3,81 mmol) de sulfato de dietilo se
introducen en un matraz de base circular y la mezcla se
refluye luego con agitacién y bajo nitrégeno durante 1 hora
30 minutos Después de enfriar a temperatura ambiente, se
agregan 6 g de hielo y 15 ml de HCl (10?) Y la mezcla se
agita y luego se extrae con diclorometano (3 veces 40 ml) La
fase orgadnica se seca y se concentra para dar 1,1 g de un
acelte incoloro Este produto se ©purifica mediante
cromatografia rédpida {gradiente 9/1 a 7/3 de
cilclohexano/acetato de etilo) para dar 0,8 g (78%) de un
polvo blanco (compuesto A5, ver el esquema 1)

Rf (00/20 de clclohexano/acetato de etilo)

0,3

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

0,9 ppm (3H, t), 1,35 ppm (3H, m), 1,45 ppm (6H, m), 1,6 ppm
(1H, m), 1,8 ppm (1H, m), 3,3 ppm (1H, m), 4,25 ppm (2H, Q).

4,5 ppm (2H, q)

Paso 6

8,3 g (33,80 mmol) del compuesto A5 (ver el esgquema 1) se
disuelven en 40 ml de metancl, luego Se agrega una solucién
de 2 g {50,7 mmol) de hidréxido de sodio en 40 ml de agua La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas

Después de evaporar el metancl, el residuo se recoge en
CH:Cl;, se agrega un volumen idéntico de agua, luego se agrega

acido clorhidrico concentrado (36%) a pH acido, con



168

agitacibén La fase organica se seca Sobre NapSO, y se
concentra para dar 7,5 g (98%) de un polvo blanco {(compuesto
A, ver el esquema 1)

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

0,9 ppm (3H, m), 1,3 ppm (3H, m), 1,5 ppm (3H, m), 1,6 ppm
(i, m), 1,8 ppm (1H, m), 3,3 ppm (1H, m}, 4,5 ppm (2H, q),

9,3 ppm (1H, m)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,434 g (1,8 mmol) de acldo 5-sec-butil-2-
etil-4-nitro-2H-pirazol-3~carboxilico (A} reacciona con 0,309
g (1,8 mmol) de clorhidrato de 2-aminocacetofenona para dar
una amida cruda de tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 359

Paso B

De acuerdo con M12, 0,65 g (1,8 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,25 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estaflo para dar 0,14 g (25%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

MsS (ES+), m/z = 311

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

7,9 ppm (2H, m) 7,4 ppm (3H, m), 7,2 ppm (1H, m), 4,5 ppm

(2H, q}, 4,1 ppm (2H, t), 3,1 ppm (1H, m), 1,8 ppm (1H, m),
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1,7 ppm (1H, m) 1,4 ppm (3H, t), 1,3 ppm (3H, d), 0,8 prm

(3H, t}

EJEMPLO 69

() 3-sec-Butil-1-etil-5-pirid-4-11-6, 7-diyhidro-1H-
pirazolo[4,3~e][1l,4]dlazepin—-8~ona

{Ry = sec-butilo, Rz = etilo, Ry = 4-piridilo)

Sintesis del pirazol ver los pasos 1, 2, 3, 5 y 6 del

Ejemplo 68

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,434 g (1,8 mmol) de &cido 5-sec-butil-2-
etil-4-nitro-2H~-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 0,376
g (1,8 mmol) de clorhidrato de 2-amino-l-pirid-4-iletanona
(J Med Chem , 38, 17, 3342~-3350, 1995, J Amer Chem Soc ,
67, 1468-1472, 1945) para dar uvna amida cruda de tipo C (ver
el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 359,8

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,65 g (1,8 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,25 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estafio para dar 0,135 g (24%) del
roducto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 86°C-88,5°C

auf
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M5 (ES+), m/z = 312

H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,8 ppm (2H, d); 7,8 ppm (2H, d), 7,2 ppm (1H, m), 4,6 ppm
(2, q), 4,1 ppm (2H, d), 3,1 ppm (l1H, m), 1,9 ppm (1H, m),

1,7 ppm (1H, m), 1,5 ppm (3H, t), 1,4 ppm (3H, d), 0.9 ppm
(3H, q)

EJEMPLO 70

() 3-sec-Butil-5-fenil-1-propil-6, 7-dihidro-1H~pirazolo{4, 3-
elll,4)ldiazepin-8-ona

(R; = sec-butilo, R; = propilo, Ry = fenilo)

Sintesis del pirazol ver los pasos 1, 2, y 3 del ejemplo 68

Y los sigulentes pasos 5 y 6

Paso 5

De acuerdo con M5, 4,90 g (66,32 mnol) de L1,COs se agregan,
bajo una corriente de nitrégeno, a una solucidén de 6,4 g
(26,53 mmol) del compuesto A7 (ver el esquema 1) en 110 ml de
DMF anhidro, luego se agregan 6,5 ml (66,32 mmol) de
yodopropano El medio de reaccién se calienta a 60°C durante
24 horas Se enfria a temperatura amblente y luego se vierte
en 100 ml de HCl (1,2 N), la exotermicidad se controcla con un
bafio de hielo Después de extraer con diclorometano (3 veces
100 ml), la fase organica obtenida se lava con soluclién de

NaCl saturado (100 ml), se seca sobre Na;SO, y se evapora
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hasta secarse para dar 7 g de un compuesto aceitoso El
produto se purifica mediante cromatografia rapida (gradiente
70/30 a 60/40 de heptano/CHz;Clz:} para dar 5 g (66%) de un
aceite 1incoloro que se cristaliza (compuesto A5, ver el
esquema 1)

Rf (50/50 de heptano/CH)Cl;) = 0,3

H NMR (CDCla, 400 MHz)

0,90 ppm (6H, m), 1,25 ppm (3H, m), 1,40 ppm (3H, m), 1,60
ppm (1H, m), 1,80 ppm (3H, m), 3,30 ppm (1H, m), 4,25 ppm

(2H, q), 4,40 ppm (2H, q)

Paso 6

4,94 g (18,41 mmol) del compuesto A5 (ver el esquema 1) se
disuelven en 21 ml de metanol, luego se agrega una solucién
de 1,1 g (27,61 mmol) de hidréxido de sodio en 21 m]l de agua
Esta mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas
Después de evaporar el metanol, el residuo se recoge en
CH2Cl,, se agrega un volumen idéntico de agua, luego se agrega
dcido clorhidrico concentrado (36%) a pH A4cido, con
agitacién La fase organica se seca sobre Naz50, y 8se
concentra para dar 4,5 g (96%) de un polvo blanco {compuesto
A, ver el esquema 1)

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

0,9 ppm (6H, m), 1,3 ppm (3H, d), 1,6 ppm (1H, m), 1,8 ppm
{l1H, m), 1,9 ppm (2H, m), 3,3 ppm (1H, m), 4,4 ppm (2H, q).

7,6 ppm (1H, m)
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Paso 7

De acuerdo con M9, 0,46 g (1,8 mmol) de &cldo 5-sec~-butil-4-
nitro-2-propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,31 g (1,8 mmol) de clorhidrato de 2-aminoacetofenona para
dar una amida cruda de tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 373
Paso 8

De acuerdo con M12, 0,67 g (1,8 mmol) de la amida C {(ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,35 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estafioc para dar 0,035 g (6%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 325

H NMR (CDCli, 400 MHz)

7,9 ppm (2H, m), 7,5 ppm (3H, m), 6,7 ppm (1H, m}, 4,5 ppm
(2H, m}, 4,1 ppm (2H, m), 3,1 ppm (1H, m), 2,0 ppm a 1,6 ppm

(4H, m) 1,4 ppm (3H, d), 0,9 ppm (6H, m)

EJEMPIO T1

(+) 3-sec~-Butil-1l-propil-5-pirid-4-il1-6, 7-dihidro-1H-
pirazolol[4,3-e]l[1l,4]diazepin-8-ona

(R; = sec-~-butilo, R; = propilo, R; = 4-piridilo)

Sintesis del pirazol ver los pasos 1, 2, 3, 5, 6 del Ejemplo

70
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Paso 7

De acuerdo con M9, 0,46 g (1,8 mmol) de acldo 5-sec-butil-4-
nitro-2-propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
0,376 g (1,8 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-pirid-4-
lletanona (J Med Chem , 38, 17, 3342-3350, 1995, J Amer
Chem Soc , 67, 1468-1472, 1945) para dar una amida cruda de
tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 373,6

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,62 g (1,66 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,36 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estafic para dar 0,1 g (17,3%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 110°C

MS (ES+), m/z = 325,8

‘H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,7 ppm (2H, d), 7,7 ppm (2H, d}, 7,0 ppm (1H, t), 4,5 ppm
(2H, q). 4,0 ppm (2H, d), 3,1 ppm (1H, m), 1,9 ppm (2H, m),
1,8 ppm (1K, m), 1,7 ppm (1H, m), 1,3 ppm (3H, d) 0,9 ppm
(3H, m), 0,8 ppm (3H, m)

EJEMPLO 72
3-Ciclohexil~l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1B-pirazolo-[4, 3-

e][l,4]diazepin-8-ona
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(R; = ciclohexilo, Rz = etilo, R; = fenilo)

Sintesis del pirazol ver los sigquientes pasos 1,2, 3, 5y 6

Paso 1

2,46 g (107 mmol) de sodio se disuelven en porclonés en 250
ml de etanol anhidro bajo nitrégeno, a temperatura ambiente

Se agregan 14,52 ml (107 mmol) de oxalato de dietilo en 60 ml
de etanol anhidro Se agregan 15 g (107 mmol) de
acetilciclohexano La mezcla de la reaccién se refluye
durante 3 horas, bajo nitrdégeno y con agitacidén y luego se
evapora hasta secarse, el residuo se recoge en 300 ml de HCl
(1,2 N) y luego se extrae con éter dietilico (3 veces 200
ml)} La fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio y luego
se concentra para dar 23,2 g (96%) de un aceite incoloro
(compuesto Al, ver el esquema 1)

Rf (60/40 de CH,Cl:/n-heptano) = 0,1

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

1,3 ppm (8H, m), 1,8 ppm (5H, m), 2,35 ppm (1H, m), 4,3 ppm

(2H, q), 6,4 ppm (1H, s)., 14,6 ppm (1H, m)

Paso 2

7 g {104 mmol) de hidréxido de potasic se disuelven en 110 ml
de agua y el medio de reaccién se enfria a 0°C Se agregan 25
g (110 mmol) del compuesto Al (ver el esquema 1) en porclones

y la mezcla se agita durante 15 minutos a 0°C Se agregan

% §
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13,5 g (104 mmol) de sulfato de hidrazina y la mezcla luego
se agita durante 20 m:l.nutos: a 0°C Se agita a temperatura
ambiente durante toda la noche, después de lo cual se agregan
200 ml de agua y la mezcla se extrae con diclorometano (3 x
200 ml) La fase organica obtenida se lava con una solucién
de NaCl saturado (1 x 200 ml) y luego se seca sobre sulfato
de sodio y se concentra Se obtienen 23,4 g de un polvo

El productoc se purifica mediante cromatografia répida
(gradiente 97/3 a 90/10 de CH:Cl:/acetona) para dar 15 g
(618} de un polvo blanco {compuesto A6, ver el esquema 1)

Rf (95/5 de CH;Cl:/acetona) = 0,3

‘H NMR (CDCla, 400 MHz)

1,35 ppm (8H, m) 1,7 ppm (3H, m), 1,95 ppm (2H, m), 2,7 ppm

(1H, m), 4,3 ppm (2H, q), 6,6 ppm (1H, s), 11,8 ppm (1H, m}

Paso 3

De acuerdo con M3, 12,77 g (54,93 mmol) de nitrato de
cobre{II) hemipentahidratado (2,5 H:0) y 100 ml de anhidrido
trifluorocacético se introducen en un matraz de base circular,
la mezcla se agita bajo nitrébgeno durante 5 minutos y se
agregan 11,1 g del compuesto A6 (ver el esquema 1) (49,93
mmol) disueltos en 100 ml de cloroformo Esta mezcla se
refluye con agltacién y bajo nitrégeno durante 5 horas
Después de la evaporacion hasta secarse, se obtienen 18,6 g

de un aceite azulado Este producto se recoge en 200 ml de



176

He

Q3!

HCl (10%) y luego se extrae con é&ter dietilico (3 veces 300
ml) y la fase orgéinica se seca y se concentra para dar 16,1 g
de un aceite incoloro Este producto se purfifica mediante
cromatografia rdpida (98/2 de CH:;Cl./acetona para dar 7,1 g
(53%) de un polvo blanco {(compuesto A7, ver el esquema 1)

Rf (97/3 de CH:Cl;/acetona) = 0,3

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

1,40 ppm (8H, m), 1,8 ppm (3H, m), 2,0 ppm (2H, m), 3,3 ppm

(14, m), 4,4 ppm (2H, q) 6,85 ppm (1H, m)

Paso 5

De acuerdo con M4, 1,02 g (3,81 mmol) del compuesto A7 (ver
el esquema 1) y 0,5 mi (3,81 mmol) de sulfato de dietilo se
introducen en un matraz de base circular y la mezcla se
refluye luego con agitacién y bajo nitrégeno durante 1 hora
30 minutos Después de enfriar a temperatura amblente, se
agregan 6 g de hielo y 15 ml de HCl (10%) y la mezcla se
agita y luego se extrae con diclorometano (3 veces 40 ml) La
fase organica se seca y se concentra para dar 1,1 g de un
acelte incoloro Este produto se purifica mediante
cromatografia répida (5/5 de CH,Cl/heptano) para dar 0,53 g
(53%) de un polvo blanco (compuesto A5, ver el escquema 1)

Rf (9/1 de ciclohexano/acetato de etilo) = 0,3

Y NMR (CDCla, 400 MHz)
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l,4 ppm (11H, m), 1,8 ppm {34, m), 1,95 ppm (2H, mn), 3,1 ppm

(1H, m), 4,25 ppm (2H, q), 4,5 ppm (2H, q)

Paso 6

5,07 g (17,16 mmol) del compuesto A5 (ver el esquema 1) se
disuelven en 20 ml de metanol, luego se agrega una solucién
de 1,03 g (25,75 mmol) de hidréxido de sodio en 20 ml de
agua Esta me2cla se aglta a temperatura amblente durante 2
horas Después de evaporar el metanol, el residuo se recoge
en CHzCl;, se agrega un volumen idéntico de agua, luego se
agrega acido clorhidrico concentrado (36%) a pH &cido, con
agitaciétn La fase orgadnica se seca sobre Na,S0, y se
concentra para dar 4,6 g (100%) de un polvo blanco (compuesto
A, ver el esquema 1)

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

1,1 ppt 2 1,5 ppm (8H, m), 3,0 ppm (1H, m), 4,5 ppm (2H, q).,

8,4 ppm (1H, m)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,48 g (1,8 mmol) de &cido 5-ciclohexil-2-
etil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 0,31
g (1,8 mmol) de clorhidrato de 2-sminocacetofenona para dar
una amida cruda de tipo C {ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 384,9

Paso 8

T
g3
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De acuerdo con M12, 0,69 g (1,8 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,46 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estafio para dar 0,103 g {(178) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 337

iH NMR (CDCly, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, m), 7,4 ppm (3H, m), 7,1 ppm (1H, m), 4,5 ppm
(2H, a), 4,1 ppm (2H, d), 3,0 ppm (1H, m), 2,0 ppm (2H, m),

1,6 ppm (2H, m), 1,7 ppm (2H, m), 1,5 ppm 2 1,2 ppm (7H, m)

EJEMPLO 73

3~Ciclohexil-l-etil-5-pirid-4-il-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-
el [1,4]diazepin-B-ona

(R1 = ciclohexilo, R; = etilo, Ry = 4-piridilo)

Sintesis del pirazol ver los pasos 1, 2, 3, 5 y 6 del

ejemplo 72

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,48 g (1,8 mmol) de &cido 5-
ciclohexiletil-4-nitro-2H-pirazol~3~-carboxilico (R) reaccilona
con 0,376 g (1,8 mmol}) de clorhidrato de 2~amino-l-pirid-4-
iletanona (J Med Chem , 38, 17, 3342-3350, 1995, J Amer
Chem 8Soc , 67, 1468-~1472, 1945) para dar una amida cruda de
tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 385,9

a3
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Paso B

De acuerdo con M12, 0,63 g (1,63 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,12 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estaflo para dar 0,092 g (15%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién, 126°C-127°C

MS (ES+), m/z = 338

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

8,6 ppm (2H, d), 7,7 ppm (2H, d), 7,4 ppm (lH, t), 4,5 ppm
(2H, gq), 4,0 ppm (2H, d) 2,9 ppm (1H, m), 1,9 ppm (2H, m),
1,8 ppm (2H, m), 1,6 ppm (2H, m), 1,4 ppm (3H, m), 1,3 ppm

(4H, m)
EJEMPLO 74

3-Ciclohexil-5-fenll-1-propil-6, 7-dihidro-1H-pirazolol[4, 3-

el [1,4]diazepin-8-ona

(Ry = ciclohexilo, Rz = propilo, Ry = fenilo)

Sintesis del pirazol ver los pasos 1, 2, y 3 del ejemplo 72

y los siquientes pasos 5 y 6
Paso 5

De acuerdo con M5, 2,07 g (28,06 mmol) de Li,COs se agregan,
bajo una corriente de nitrégeno, a una solucién de 3 g (11,22
muol) del compuesto A7 (ver el esquema 1) en 60 ml de DMF
anhidro, luego se agregan 2,73 ml (28,06 mmol) de

yodopropano El medio de reaccidn se calienta a 60°C durante
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48 horas Después de enfriar a temperatura ambilente, 1la
mezcla se vierte en 100 ml de BCl (1,2 N) y la exotermicidad
se controla con un bafic de hielo La mezcla se extrae con
diclorometano (3 veces 100 ml) y la fase organica obtenida se
lava con solucién de NaCl saturado (100 ml), se seca sobre
NazS04 y se concentra para dar 3,6 g de un compuesto aceitoso
Este produto se purifica mediante cromatografia rapida
(gradiente 70/30 a 30/70 de heptano/CH:Cl,) para dar 2,85 g
(82%) de un aceite incoloro que se cristaliza (compuesto A5,

ver el esquema 1)

Rf (60/40 de heptano/CH.Cl,) = 0,3
3 NMR (CDCli, 400 MHz)
0,9 ppm (3H, t), 1,45 ppm (6H, m), 1,5 ppm (2H, m), 2,85 ppm

(7H, m), 3,1 ppm (1H, q),; 4,1 ppm (2H, q), 4,4 ppm (2H, q)

Pasgo 6 '

2,85 g (9,21 mmol) del compuesto A.'t (ver el esquema 1) se
disuelven en 10 ml de metanol, luego se agrega una soluclén
de 0,55 g (13,81 mmol) de hidroxido de sodic en 10 ml de
agua La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2
horas Después de evaporar el metanol, el residuc se recoge
en CHCl;, se agrega un volumen identico de agua, luego se
agrega acido clorhidrico concentrado (36%) a pH Aacido, con
agitacién La fase orgianica se seca Sobre Na;SO4 y se
concentra para dar 2,52 g {(97%) de un polvo blanco (compuesto

A, ver el esquema 1)

435
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H NMR (CDCls, 400 MHZz)
0,9 ppm (3H, m), 1,2 ppm a 1,6 ppm (5H, m), 1,7 ppm a 2,0 ppm

(7H, m),;, 3,1 ppm (1H, m}, 4,4 ppm (2H, q), 8,7 ppm (1H, m)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,5 g (1,8 mmol) de acido 5-ciclohexil-4-
nitro-2-propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A} reacciona con
0,31 g (1,8 mmol) de clorhidrato de 2-aminocacetofenona para
dar una amida cruda de tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 399

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,72 g (1,8 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,59 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estallo para dar 0,172 g (27%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 351

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,9 ppm {2H, m), 7,4 ppm (4H, m), 4,5 ppm (24, q), 4,0 ppm
(24, d), 2,9 ppm (1H, m}, 1,9 ppm a 1,7 ppm (1C0H, m), 1,3 ppm

(2H, m) 0,9 ppm (3H, t)

EJEMPLO 75

3-Ciclohexil~-l1~propil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-

plrazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-ona

q36
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(R, = ciclohexilo, Rz = propilo, Ra = 4-piridilo)
Sintesis del pirazol ver los pasos 1,2, 3, 5 y 6 del Ejemplo
74

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,5 g (1,8 mmol) de Acido 5-ciclohexil-4-
nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 0,376 g (1,8
mmol) de clorhidrato de 2-amino-l-pirid-4-iletanona (J Med
Chem , 38, 17, 3342-3350, 1995, J BAmer Chem Soc , 67,
1468-1472, 1945) para dar una amida cruda de tipo C {(ver el
esquema 1)

MS (ES+), m/z = 400

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,65 g (1,63 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,24 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estafioc para dar 0,055 g (8,6%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

punto de fusién 152°C-153°C

MS (ES+), m/z = 352

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

8,7 ppm (2H, d), 7,7 ppm (2H, d), 6,9 ppm (1H, t), 4,4 ppm
(2H, m), 4,5 ppm (2H, d), 2,9 ppm (1H, m), 1,9 ppm a 1,6 ppm

(10H, m), 1,3 ppm (2H, m) 0,8 ppm (3H, t)
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EJEMPLO 76

3-Ciclohexilmetil~l-etil-5-pirid-4-i1-6, 7-dihidro-1H~-
plrazolo(4,3~e]{1,4]1diazepin-6-ona
{(R1 = ciclohexllmetilo R; = etilo, R; = 4-piridilo)

Sintesis del pirazol ver los siquientes pasos 1, 2, 5, 3 y 6

Paso 1

4,33 g (188,26 mmol) de sodio se disuelven en porciones en
200 ml de etanol anhidro bajo nitrdgeno, a temperatura
ambiente Se agregan 25,6 ml (188,26 mmol) de oxalato de
dietilo en 50 ml de etancl anhidro Se agregan 24 g (171,11
mmol) de acetonilciclohexano La mezcla de la reaccidédn se
refluye durante 3 horas, bajo nitrbdgeno y con agitacibn y
luego se evapora hasta secarse; el residuo se recoge en 300
ml de HC1 (1,2 N) y luego sBe extrae con éter dietilico (3
veces 200 ml) La fase orgénica se seca sobre sulfato de
sodio y luego se concentra para dar 42,6 g (52%) de un aceite
incoloro (compuesto Al, ver el esquema 1)

Rf (99/1 de CH.Cl,/n-heptano) = 0,5

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

1,0 ppm (2H, m), 1,25 ppm (3H, m), 1,4 ppm (3H, m), 1,7 ppm
(6H, m) 1,8 ppm (1H, m), 2,35 ppm (2H, d) 4,4 ppm (2H, q),

6,3 ppm (1H, s), 14,6 ppm (1H, m)

Paso 2

q3®
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12,9 g (195,4 mmol) de hidréxido de potasio se disuelven en
250 ml de agua y el medio de reaccitn se enfria a 0°C Se
agregan 42,6 g (177 mmol) del compuesto Al (ver el esquema 1)
en porciones y la mezcla se agita durante 30 minutos a 0°C
Se agregan 25,37 g (195 mmol) de sulfato de hidrazina y la
mezcla luego se agita durante 20 minutos a 0°C Se agita a
temperatura ambiente durante toda la noche, después de lo
cual se agregan 200 ml de agua y la mezcla se extrae con
diclorometano {3 x 200 ml) La fase organica obtenida se lava
con una solucién de NaCl saturado (1 x 200 ml) y luego se
seca sobre sulfato de sodio y se/ concentra Se obtienen 40 g
de un polvo

El producto se purifica mediante cromatografia répida (99/1 a
95/5 de CHxClz/acetona) para dar 20,7 g (508) de un polvo
blanco (compuesto 6, ver el esquema 1)

Rf (97/3 de CHCl,/acetona) = 0,3

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

0,9 ppm (8H, m); 1,2 ppm (4H, m), 1,4 ppm (3H, m), 1,65 ppm

(6H, m), 2,6 ppm (H, d), 6,6 ppm (1H, s), 10,5 ppm (1H, m)

Paso 5

De acuerdo con M4, 8,5 g (36 mmol) del compuesto A6 {(ver el
esquema 1} y 2,38 ml (18 mmol) de sulfato de dietilo se
introducen en un matraz de base circular y la mezcla se
calienta luego a 125°C-130°C, con agitacién y bajo nitrégeno
durante 4 horas Después de enfriar a temperatura ambiente,

se agregan 120 g de hielo y 120 ml de HC1 (1,2 N) con
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agitacidén y la mezcla resultante se extrae con diclorometano
(3 veces 250 ml) La fase organica se seca y se concentra
para dar 10,81 g de un aceite marrén Este produto se
purifica mediante cromatografia rapida (9/1 de
ciclohexano/acetato de etilo) para dar 5,76 g (60%) de un
polvo blanco {(compuesto A8, ver el esquema 1)

Rf (80/20 de ciclohexano/acetato de etilo) = 0,3

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

0,9 ppm {(2H, m), 1,2 ppm (4H, m), 1,4 ppm (5H, m), 1,60 ppm
{6H, m), 2,5 ppm (2H, d), 4,35 ppm (2H, q), 4.5 ppm (2H, q},

6,6 ppm (1H, s)

Paso 3

De acuerdo con M3, 20,7 g (89,95 mmol) de niltrato de
cobre (II) hemipentahidratado (2,5 Hz0) y 100 ml de anhidrido
trifluorcacético se introducen en un matraz de base circular,
la mezcla se agita bajo nitrégeno durante 5 minutos y se
agregan 17 g del compuesto A8 (80,87 mmol) disueltos en 100
ml de cloroformo Esta mezcla se refluye con agitacién y bajo
nitrégeno durante 5 horas Este producto se purifica mediante
cromatografia rapida (98/2 de CH;Cl,/acetona) para dar 20 g de
un acelte azulado Este producto se recoge en 200 ml de HCL
(1,2 N} y luego se extrae con éter dietilico (3 veces 300 ml)
y la fase organica se seca y se concentra para dar 16,81 g

(70%) de un aceite incoloro (compuesto A5, ver el esquema 1)
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MS (ES+), m/z = 309,90

REf (70/30 de heptano/CH:Cl,) = 0,3

H NMR (CDCl;, 400 MHz)

1,0 ppm (2K, m), 1,2 ppm (3K, m), 1,4 ppm (3H, m), 1,45 ppm
(3, m), 1,7 ppm (6H, m), 2,8 ppm (2H, d), 4,3 ppm (2H, q),

4,5 ppm (2H, q)

Paso 6

8,3 g (33,80 mmol) del compuesto A5 (ver el esquema 1) se
disuelven en 40 ml de metanol, luego se agrega una solucién
de 2 g (50,7 mmol) de hidrdéxido de sodioc en 40 ml de agua

Esta mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas

Después de evaporar el metanol, el residuc se recoge en
CH.Cl;, se agrega un volumen idéntico de agua, luego se agrega
éacldo clorhidrico concentrade (36%) a pH @&cldo, con
agitacién La fase organica se seca sobre Na,S0, y se
concentra para dar 7,5 g (98%) de un polvo blanco (compuesto
A, ver el esquema 1)

'H NMR (CDCl3, 400 MHz)

1,0 ppm (24, m), 1,2 ppm (34, m), 1,5 ppm (3K, t), 1,7 ppm

(6H, m), 2,8 ppm (2H, d), 4,6 ppm (2H, q), 8,55 ppm (1H, m)

Paso 7

qul
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De acuerdo con M9, 0,281 g (1,8 mmol) de acido 5-
ciclohexilmetil-2-etil-4-nitro~2H-pirazol-~3-carboxilico (A)
reacciona con 0,376 g (1,8 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-
plrid-4-iletanona (J Med Chem , 38, 17, 3342-3350, 1995, J
Amer Chem Soc , 67, 1468~1472, 1945) para dar una amida
cruda de tipo C (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 400,01

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,61 g (1,53 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,02g (5 eq )} de
dlhidrato de cloruro de estafio para dar 0,073 g (12%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 352,32

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

8,7 ppm (2H, d), 7,89 ppm (3H, d), 7,3 ppm (1H, t) 4,6 ppm
(2H, q), 4,1 ppm (2H, d), 2,7 ppm (2H, d), 1,7 ppm (6H, m),

1,5 ppm (3H, t), 1,3 ppm a 1,0 ppm (5H, m)

EJEMPLO 77

3-Ciclohexilmetil~5-fenil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e]l[1l,4]diazepin-8-ona

(R; = ciclohexlilmetilo, R; = propilo, R; = fenilo)

Sintesis del pirazolo ver los pasos 1 y 2 del ejemplo 76 y

los sigulentes pasos 5, 3 y 6

qu™



188

Paso 5

De acuerdo con M5, 3,9 g (52,89 mmol) de L1.CO; se agregan,
bajo una corriente de nitrdgeno, a una solucidén de 5 g (21,16
mmol) del compuesto A6 (ver el esquema 1) en 100 ml de DMF
anhidro, luego se agregan 5,2 ml (52,89 mmol) de yodopropano
El medio de reaccién se calienta a 70°C durante 48 horas
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
vierte en 100 ml de HCl (1,2 N) y la exotermicidad se
controla con un bafio de hielo la mezcla se extrae con
diclorometano (3 veces 200 ml) y la fase organica obtenida se
lava con solucién de NaCl saturado (200 ml), se seca sobre
Naz:S0, y se concentra para dar 5,8 g de un aceite marrén Este
produto se purifica medlante cromatografia raplda (gradiente
50/50 a 30/70 de heptano/CH,Cl:) para dar 1,15 g (20%) de un
aceite 1incoloro que se cristaliza (compuesto A8, ver el
esquema 1)

Rf {60/40 de heptano/CH:Clz) = 0,3

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

0,9 ppm (SH, m), 1,2 ppm (3H, m), 1,4 ppm (3H, m), 1,7 ppm
(6H, m), 1,8 ppm (2H, m), 2,5 ppm (2H, d) 4,3 ppm (2H, q).,

4,5 ppm (2H, q) 6,6 ppm (1H, s)

Paso 3

De acuerdo cn M3, 0,96 g (4,13 mmol) de nitrato de cobre(II)
hemipentahidratado (2,5 H0) Yy 20 ml de anhidrido
trifluorocacético se introducen en un matraz de base circular

y la mezcla se agita bajo nitrbégeno durante 5 minutos, luego

q43
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se agregan 1,15 g del compuesto A8 (ver el esquema 1) (4,13
mmol) disueltos en 20 ml de cloroformo Esta mezcla se
refluye, con agitaciébn y bajo nitrdégeno, durante 3 horas
Este producto se recoge en 10 g de hielo y 40 ml1 de HC1 (10%)
Yy luego se extrae con diclorometano (3 veces 100 ml) y 1la
fase organica se seca y se concentra para dar 1,3 g de un
aceite incoloro El producto se purifica mediante
cromatografia rapida (gradiente 70/30 a 50/50 de
heptano/CH.Cl;) para dar 1,08 g (80%) de un polvo blanco
(compuesto A5, ver el esquema 1}

Rf (60/40 de heptano/CHxCl;) = 0,3

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

0,9 ppm (3H, m), 1,0 ppm a 1,3 ppm (5H, m), 1,4 ppm (3H, m),
1,7 ppm (6H, m) 1,9 ppm (2H, m), 2,7 ppm (2H, d), 4,1 ppm

(2H, t), 4,5 ppm (2H, q)

Paso 6

l1 g (3,09 mmol) del compuesto A5 (ver el esquema 1) se
disuelven en 5 ml de metanol, luego se agrega una solucidn de
0,185 g (4,64 mmol) de hidrbéxido de sodio en 5 ml de agua La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas
Después de evaporar el metanol, el residuo se recoge en
CH,Cl;, se agrega un volumen identico de aqua, luego se agrega
acldo clorhidrico concentrado (36%) a pH dacido, con
agitacidn La fase orgidnica se seca sobre Na;50, y se
concentra para dar 0,89 g (97%) de un polvo blanco (compuesto

A, ver el esquema 1)

auy
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1H NMR (CDCls, 400 MHZz)
0,9 ppm a 1,0 ppm (5H, m}, 1,2 ppm (3H, m), 1,4 ppm (3H, m),
1,6 ppm (6H, m), 1,9 ppm (2H, m), 2,7 ppm (2H, d), 4,1 ppm

(2H, t), 4,5 ppm (2H, q)

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,463 g (1,57 mmol) de &cido 5-
ciclohexilmetil-4-nitro-2-propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A)
reacciona con 0,269 g (1,57 mmol) de clorhidrato de 2-
aminoacetofenona para dar una amida cruda de tipo C (ver el
esquema 1)

MS (ES+), m/z = 413,04
Paso 8

De acuerdo con M12, 0,65 g (1,57 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 3,24 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estafio para dar 0,092 g {(14%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 364,90

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, m), 7,5 ppm (3H, m), 6,4 ppm (1H, s}, 4,5 ppm
(24, d), 2,7 ppm (2H, d), 1,9 ppm (2H, m) 1,7 ppm (6H, m),

1,3 ppm 2 0,8 ppm (8H, m)
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EJMPLO 78

3-Ciclohexilmeti1l-1-propil-5-pirid-4-i1-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-el{l,4]diazepin-8-ona

(Ry = ciclohexllmetilo, R = proplilo, Ry = 4-piridilo)

Sintesis del pirazol ver los pasos 1, 2, 5, 3 y 6 del

ejemplo 77

Paso 7

De acuerdo con M9, 0,464 g (1,57 mmol) de &cido 5-
ciclohexilmetil-4-nitro-2-propil-2H-pirazol-~3-carboxilico (A}
reacciona con 0,328 g (1,57 mmol) de clorhidrato de 2-amino-
l1-pirid-4-iletanona (J Med Chem , 38, 17, 3342-3350, 1995,
J Amer Chem Soc , 67, 1466-1472, 1945) para dar una amida
cruda de tipo C (ver el esquema 1) '

MS (ES+), m/z = 414,02

Paso 8

De acuerdo con M12, 0,59 g (1,43 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanocl con 2,92 g (5 eq ) de
dihidrato de cloruro de estafio para dar 0,101 g (15,4%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 366,38

IH NMR (CDCls, 400 MHz}

qué
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8,7 ppm (2H, d}, 7,7 ppm (2H, d), 6,9 ppm (1H, m), 4,5 ppm
(2H, m), 4,0 ppm (2H, d) 2,7 ppm {(2H, d), 1,8 ppm (3H, m),

1,7 ppm (5H, m) 1,0 ppm a 0,8 ppm (BH, m)

EJEMPLO 79

3-Ciclohexilmetil-1-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4]dlazepin-B-ona -
(Ri = ciclohexilmetilo, R = etilo, Ry = fenilo)

Sintesis del pirazol ver los pasos 1, 2, 5, 3 y 6 del

elemplo 76

Pasa 5

De acuerdo con M4, 8,5 g (36 mmol) del compuesto A6 (ver el
esquema 1) y 2,38 ml (18 mmol) de sulfato de dietilc se
introducen en un matraz de base circular y la mezcla se
calienta luego a 125°C-130°C, con agitacidn y bajo nitrdégeno
durante 4 horas Después de enfrlar a temperatura ambiente,
se agregan 120 g de hielo y 120 ml de HCl (1,2 N} con
agitaciétn y la mezcla resultante se extrae con diclorometano
{3 veces 250 ml) La fase orgéAnica se sSeca y Se concentra
para dar 10,81 g de un aceite marrén Este produto se
purifica mediante cromatografia rapida (9/1 de
ciclohexano/acetato de etilo) para dar 5,76 g (60%) de un
polvo blanco {compuesto A8, ver el esquema 1)

Rf (80/20 de ciclochexano/acetato de etilo) = 0,3
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'H NMR (CDCls, 400 MHz)
0,9 ppm (2H, m) 1,2 ppm (4H, m), 1,4 ppm (5H, m), 1,6 ppm
(6H, m), 2,5 ppm (2H, 4d), 4,35 ppm (2H, q), 4,5 ppm (2H, q),

6,6 ppm (1H, s)

Paso 3

De acuerdo con M3, 20,7 g (89,95 mmol) de nitrato de
cobre(II) hemipentahidratado (2,5 H.0) y 100 ml de anhidrido
trifluoroacético se introducen en un matraz de base circular,
la mezcla se agita bajo nitrdégeno durante 5 minutos y se
agregan 17 g del compuesto A8 (ver el esquema 1) (80,87 mmol)
disueltos en 100 ml de cloroformo Esta mezcla se refluye con
agltacién y bajo nitrégeno durante 5 horas Este producto se
purifica mediante cromatografia rapida (98/2 de
CH,Cl,/acetona) para dar 20 g de un aceite azulado Este
producto se recoge en 200 ml de HCl (10%) y luego se extrae
con éter dietilico (3 wveces 300 ml) y la fase orgénica se
seca y se concentra para dar 16,81 g (70%) de un aceite
incoloro (compuesto A5, ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 309,90

Rf (70/30 de heptano/CH:Clz;) = 0,3

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

1,0 ppm (2H, m), 1,2 ppm (3H, m), 1,4 ppm (3H, m), 1,45 ppm
(3, m)} 1,7 ppm (6H, m), 2,8 ppm (2H, d), 4,3 ppm (2H, q),

4,5 ppm (2H, q)
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Paso b

8,3 g (33,80 mmol) del compuesto A5 (ver el esquema 1) se
disuelven en 40 ml de metanol, luego se agrega una solucifn
de 2 g (50,7 mmol) de hidréxido de sodio en 40 ml de agua
Esta mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas
Después de evaporar el metanol, el residuo se recoge en
CH»Cl,, se agrega un volumen idéntico de agua, luego se agrega
dcldo clorhidrico concentrado (36%) a pH 4acido, con
agitacién La fase organlca se seca sobre Na,S0O;, y se
concentra para dar 7,5 g (98%) de un polvo blanco (compuesto
A, ver el esquema 1)

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

1,0 ppm (2H, m), 1,2 ppm (3H, m) 1,5 ppm (3H, t), 1,7 ppm

(6H, m) 2,8 ppm (2H, d), 4,6 ppm (2H, q) 8,55 ppm (1H, m)

Paso 7

De acuerde con M9, 0,281 g (1,8 mmol) de &cido 5-
ciclohexilmetil~2-etil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (R)
reacciona con 0,309 g (1,8 mmol) de clorhidrato de 2-
aminoacetofenona para dar una amida cruda de tipo C (ver el
esquema 1)

MS (ES+), m/z = 399,60

Paso 8

De acuerdo con Mi2, 0,72 g (1,8 mmol) de la amida C (ver el

esquema 1) se refluye en etanol con 3,59 ¢g (5 egq ) de
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dihidrato de cloruro de estafio para dar 0,132 g (21%) del
producto D esperado (ver el esquema 1)

MS (EsS+), m/z = 350,9

'H NMR (CDCls, 400 MHz) "

7,9 ppm (2H, m), 7,4 ppm (3H, m), 7,1 ppm (l1H, m), 4,5 ppm
(2H, t), 4,0 ppm (2H, d) 2,6 ppm (24, d), 1,9 ppm (3H, m),
1,6 ppm (5H, m), 1,4 ppm (3H, m), 1,1 ppm (3H, m), 0,9 ppm

(2H, m)

EJEMPLO 80

5-terc-Butil-l1l-etll-3-isopropil—-6, 7-dihidro~-1H-pirazolo[4, 3-
e){1,4]1diazepin-8-ilidencianamida

{R; = isopropilo, Rz = etilo, R; = terc-butilo)

Paso 10

De acuerdo con Mi3, 0,96 g (3,28 mmol) de 5-terc-butil-1-
etil-3-isopropil-6, 7T-dihidro-1H-pirazolo[4,3-e] [1,4]ldiazepin-
8~tiona reacciona con 00,0984 g de 80% de hidruro de sodio en
THF en reflujo durante 1 hora, luego se agrega, a temperatura
ambiente, 0,245 ml de yoduro de metilo La mezcla se refluye
durante 2 horas para dar 1,14 g del metilsulfanilo G esperado
(ver el esquema 1)

Rf (95/5 de CHxCl;/acetona) = 0,85

MS (ES+), m/z = 307
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Paso 11

1 g (3,26 mmol) del metilsulfanilo G (ver el esquema 1)
reacciona con 0,27 g (2 eq ) de cianamida para dar 0,825 g
{84%) del producto del tipo F esperado (ver el esquema 1)

Rf (95/5 de CH.Cl/metanol) = 0,56

punto de fusién 243°C

MS (ES+), m/z = 301

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

8,6 ppm (1H, bs), 4,5 ppm (2H, q), 3,7 ppm (2H, bs), 3,2 ppm

(1H, m), 1,4 ppm (3H, t) 1,3 ppm (6H, d), 1,25 ppm (9H, 8)

EJEMPLO 81

1-gtil-3-isoproplil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolof4, 3-
el [1,4]dlazepin-8-ilidencianamida

(R, = isopropilo, Rz = etllo, R; = p-tolilo)

Paso 10

De acuerdo con M13, 0,61 g (1,87 mmol) de l-etil-3-isopropil-
5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-e] [1,4]dlazepin-8-tiona
reacciona con 0,056 g de 80% de hidruro de sodio en THF en
reflujo durante 1 hora, luego se agrega, a temperatura
ambiente, 0,14 ml de yoduro de metilo La mezcla se refluye
durante 2 horas para dar 0,71 g del metilsulfanilo G esperado
(ver el esquena 1)

Rf (95/5 de CH.Cl,/acetona) = 0,78
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MS (ES+), m/z 341

Paso 11

0,64 g (1,87 mmol) del metilsulfanilo G {ver el esquema 1)
reacciona con 0,16 g (2 eq ) de cianamida para dar 0,43 g
(69%) del producto del tipo F esperado (ver el esquema 1)

Rf (95/5 de CHCl:/metanol) = 0,48

punto de fusién 245°C

MS (ES+), m/z = 335

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

8,86 ppm (1H, bs), 68,0 ppm (2H, d) 7,3 ppm (2H, d), 4,6 ppm
(24, q), 4,15 ppm (2H, bs), 3,3 ppm (1H, m), 2,4 ppm (3H, s),

1,5 ppm (3H, t), 1,4 ppm (6H, 4)

EJEMPLO 82

1-Etil-3-isopropil—-5-(4-metoxifenil) -6, 7-dihidro-1H-
pirazolof4,3-e][1,4]dlazepin-8-ona

(Ri = 1sopropilo, R; = etilo, Ra = 4-metoxifenilo)

Paso 7

De acuerdo con M10, 3,18 g (14 mmol) de é&cido 2-etil-5-
isopropll-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
2,82 g (14 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-{4-
metoxifenil)etanona para dar 4,7 g (90%) una amida de tipo C

(ver el esquema 1)
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MS (ES+), m/z = 375

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, d), 7,7 ppm (1H, t), 7,0 ppm (2H, d) 4,95 ppm
(24, d), 4,25 ppm (2H, q), 3,9 ppm (3H, s), 3,55 (iH, m), 1,5

ppm (3H, t), 1,3 ppm (6H, d)

Paso 8

,
De acuerdo con M12, 4,7 g (12,5 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 14,2 g de dihidrato de
cloruroc de estaflo para dar 2,84 g (70%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)
MS (ES+), m/z = 327
REf (95/5 de CH,Cl,/MeOH) = 0,22
punto de fusién 150°C
'H NMR (DMSO, 400 MHz)
8,25 ppm (1H, t), 8,0 ppm (2H, d) 7,05 ppm (2H, d), 4,45 ppm
(2H, gq) 4 ppm (2H, d) 3,85 ppm (3H, s) 3,2 ppm (1H, m),

1,35 ppm (3H, t), 1,3 ppm (6H, d)

EJEMPLO 83

Paso 9

1-Etil-5- (4-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [1l,4]diazepin-8-tiona

(R1 = metilo, R; = etilo, R; = 4-metoxifenilo)
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2,2 g (7,4 mmol) de 1l-etil-5-(4-metoxifenil)-3-metil-6,7-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-e][1l,4]l1dlazepin-8-ona se refluye en
tolueno con 6 g (14,8 mmol) de reactivo de Lawesson para dar
2 g (87%) de un compuesto del‘tipo E esperado (ver el esquema
1)

Rf (95/5 de CH;Cl/metanol) = 0,7

punto de fusidén 209°C

MS (ES+), m/z = 315

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

8,35 ppm (1H, bs), 7,95 ppm (2H, d), 6,95 ppm (2H, d), 6,8
ppm (2H, q}, 4,15 ppm (2H, bs}, 3,9 ppm (3H, s), 2,4 ppm (3H,

s), 1,5 ppm (3H, t)
EJEMPLO 84

1-Etil1-3-metil-5-(4-metox1fenil) -6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4)diazepin-8~ilidencianamida

{(R1 = metilo R; = etilo, R; = 4-metoxifenilo)
Paso 10

De acuerdo con M13, 1,75 g (5,6 mmol) de l-etll-5-(4-
metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-l1H-pirazolo(4, 3-

e}l [1,4)diazepin-8-tiona reaccicna con 0,23 g de 608 de
hidruro de sodioc en THF en reflujo durante 1 hora, luego se
agrega, a temperatura ambiente, 0,42 ml de yoduro de metilo
La mezcla se refluye durante 2 horas para dar 2 g (100%) del

metilsulfanilo G esperado {(ver el esquema 1)
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Rf (95/5 de CH;Cl;/acetona) = 0,86

MS (ES+), m/z = 329

Paso 11

2 g (6,1 mmol) del metilsulfanilo G (ver el esquema 1)
reacciona con 0,52 g (2 eq ) de cianamida para dar 0,33 g
(68%) del producto del tipo F esperado (ver el esquema 1)

Rf (95/5 de CHzClz/metanol) = 0,5

punto de fusién 265°C

Ms (ES+), m/z = 323

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

9,45 ppm (1H, bs) 6,1 ppm (2H, d), 7,1 ppm (2H, d) 4,45 ppm
(2H, q), 4,15 ppm (2H, bs), 3,85 ppm (3H, s8), 2,3 ppm (3H,

5): 1,35 ppm {(3H, t)

EJEMPLO 85

3-Isopropil-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6, 7~dihidro-1H-
pirazolo[4, 3-e][1,4]diazepin-8-ona

(R, = 1sopropilo R; = propilo, R; = 4-metoxi-fenilo)

Paso 7

De acuerdo con M10, 3,38 g (14 mmol) de Acido 5-isopropil-4-
nitro-2-propil-2H-pirazol-3~-carboxilico (A) reacciona con

2,82 g (14 mmol) de clorhidrato de 2—-amino-1-(4-
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metoxifenil)etanona para dar 4,58 g (84%) una amida de tipo C
{(ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 389

‘H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, d), 7,7 ppm (1H, t), 7,0 ppm (2H, d), 4,95 ppm
(2H, d), 4,25 ppm (2H, q), 3,9 ppm (3H, s), 3,55 (1H, m), 1,9

ppm (2H, m), 1,3 ppm (6H, d), 0,95 ppm (3H, t)

Paso B

De acuerdo con M12, 4,58 g (16 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 13,3 g de dihidrato de
cloruro de estaflo para dar 2,92 g (73%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 341

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,2 ppm (1H, t), 6,0 ppm (2H, d), 7,05 ppm (2H, d), 4,4 ppm
(2H, q), 4,0 ppm (2H, d), 3,85 ppm (3H, B8), 3,2 ppm (1H, m),
1,8 ppm (2H, m), 1,3 ppm (6H, d), 0,85 ppm (3H, t)

REf (90/10 de CHyCl,/acetona) = 0,37

punto de fusidn 142°C

EJEMPLO 86

3-terc~Butil-l-etil-5-(4-metoxrfenil) -6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4, 3-e][1,4]1diazepin-8-ona

(R = terc-butlilo, Rs = etilo, Ra = 4-metoxifenilo)

2,
q56
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Paso 7

De acuerdo con M10, 3,38 g (14 mmol) de aclido 5~terc-butil-2-
etil-4-nitro~2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 2,82
g (14 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(4-
metoxifenil)etanona para dar 4,92 g (90%) una amida de tipo C
(ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 389

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, d), 7,4 ppm (1H, bs), 7,0 ppm (2H, d), 4,9 ppm
(2H, d), 4,2 ppm (2H, q} 3,9 ppm (3H, s), 1,5 (3H, t), 1,4

ppm (9H, s}

Paso 8

De acuerdo con M12, 4,92 g (13 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 14,3 g de dihidrato de
cloruro de estafio para dar 2,1 g (49%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 341

Rf (90/10 de CH,Cl,/acetona) = 0,32

punto de fusién 180°C

H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,3 ppm (1H, t), 8,0 ppm (2H, d), 7,1 ppm (2H, d), 4,4 ppm
(2H, q), 4,0 ppm (2H, d), 3,85 ppm (3H, s), 1,45 ppm (94, s),

1,35 ppm (3H, t)

957



203

EJEMPLO 87

3-terc-Butil-5-(4-metoxifenil)-1l-propil-6, 7-dihidro-1H~
pirazolof4, 3-e]l[1,4]di1azepin—-8-0ona

(R = terc-butilo, Rs = propilo, R; = {-metoxifenilo)

Paso 7

De acuerdo con M10, 3,57 g (14 mmol) de &cido S5-terc-butil-4-
nitro-2-propil-2H-pixrazol-3-carboxilico (A) reacciona con
2,82 g (14 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(4-
metoxifenil)etanona para dar 5 g (89%) una amida de tipo C
(ver el esquema 1)

MS (ES+)}, m/z = 403

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, d) 7,4 ppm (1H, t), 6,95 ppm (2H, d), 4,9 ppm
(2H, d), 4,1 ppm (2H, q), 3,9 ppm (3H, s), 1,9 (2H, m), 1,4

ppm {SH, s) 0,9 (3H, t)

Paso 8

De acuerdo con Ml12, 5 g (12 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 14 g de dihldrato de
cloruro de estafio para dar 2,77 g (63%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 355

Rf (90/10 de CH:Cl,/acetona) = 0,37

punto de fusién 167°C

1H NMR (DMSO, 400 MHz)

Qs
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8,3 ppm (1H, t), 8,0 ppm (2H, 4), 7,1 ppm (2H, 4d) 4,4 ppm
(2, q), 4,0 ppm (2H, d), 3,85 ppm (3H, s), 1,8 ppm (2H, m),

1,4 ppm (94, s), 0,85 ppm (3H, t)
EJEMPLO 88

1-Etil-3-metil-5-(4-hidroxifenil)-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo([4,3-e][1,4]ldiazepin-8-ilidenclanamida

(R, = metilo, R; = etilo Ry = 4-hidroxifenilo)

0,4 g (1,24 mmol) de 1l-etil-3-metil-5-(4-metoxifenil)-6,7-
dihidro-1H-pirazolo[4, 3~e]l [1,4]diazepin-8-ilidencianamida se
refluye en diclorometanc con 31 ml de una solucidén molar de
BBr; en diclorometano para dar 0,14 g (378%) del producto
esperado

MS (ES+), m/z = 309

punto de fusién 300°C

Rf (90/10 de CH;Cl»/MeOH) = 0,5

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

10,15 ppm (1H, s), 9,45 ppm (1H, bs), 8,0 ppm (2H, d}, 6,9
pprm (2H, d), 4,45 ppm (2H, q) 4,1 ppm (2H, bs), 2,3 ppm (3H,

s), 1,35 ppm (3H, t)

EJEMPLO 89

{t) 3-sec-Butil-l-etil-5- (4-metoxifenil) -6, 7-dihidro—~-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8-ona

(R = sec-butilo, R; = etilo, Rj; = 4-metoxifenilo)
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Paso 7

De acuerdo con M10, 3,38 g (14 mmol) de &cido 2-etil-5-sec-
butil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con 2,82
g (14 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(4-
metoxifenil)etanona para dar 4,69 g (86%) una amida de tipo €
(ver el esquema 1)

M5 (ES+), m/z = 389

'H NMR (CDCli, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, &), 7,7 ppm (1H, t), 7,0 ppm (2H, d), 4,95 ppm
(2H, d), 4,3 ppm (2H, q), 3,9 ppm (3H, s), 3,4 (1H, m), 1,85
pp (1H, m), 1,65 ppm (1H, m), 1,5 ppm (34, t) 1,3 ppm (3H,

d}, 0,9 ppm (3H, t)

Paso 8

De acuerdo con M12, 4,69 g (12 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 13,6 g de dihidrato de
cloruro de estaflo para dar 2,85 g (69%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 341

'H NMR (IRSO, 400 MHz)

8,25 ppm (1H, t), 8 ppm (2H, d), 7,05 ppm (2H, d), 4,45 ppm
(2H, ¢q) 4 ppm (2H, d) 3,8 ppm (3H, s), 3 ppm (1H, m), 1,75
ppm {(iH, m) 1,65 ppm (1H, m 1,35 ppm (3H, t), 1,25 ppm
(3H, d), 0,8 ppm (3H, t)

Rf (90/10 de CH:Cl,/acetona) = 0,29

punto de fusién 50°C
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EJEMPLO 90

() 3-sec-Butil-5~ (4-metoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e][1,4]diazepin-8-0ona

(Ry = sec-butile Rz = propilo, Ri = 4-metoxi-fenilo)

Paso 7

De acuerdo con M10, 3,57 g (14 mmol) de aclido 5~sec-butil-4-
nitro-2-propil-2H-pirazol-3-carboxilico (A) reacciona con
2,82 g (14 mmol) de clorhidratoe de 2-amino-1-(4-
metoxifenil)etanona para dar 4,77 g (85%) una amida de tipo C
(ver el esquema 1)

MS (ES+), m/z = 403

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

8,0 ppm (2H, d), 7,7 ppm (1H, t) 7,0 ppm (2H, d), 4,55 ppm
(2H, d), 4,2 ppm (2H, q), 3,9 ppm (3H, s), 3,4 ppm (1H, m),
1,9 ppm (3H, m), 1,6 ppm (1K, m), 1,3 (3H, d), 0,9 ppm (6H,

m)

Paso 8

De acuerdo con Mi2, 4,77 g (12 mmol) de la amida C {(ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 13,4 g de dihidrato de
cloruro de estaflo para dar 2,37 g (56%) del producto D
esperado (ver el esquema 1)

REf (90/10 de CH.Cl,/acetona) = 0,37

punto de fusién 85°C

MS (ES+), m/z = 355

'H NMR (DMSO, 400 MHz)
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8,25 ppm (1H, t), 6,0 ppm (2H, d), 7,05 ppm (2H, d), 4,4 ppm
(2H, q) 4,0 ppm (2H, m), 3,8 ppm (3H, s) 3,0 ppmn (lH, m)
1,75 ppm (3H, m), 1,65 ppm (1H, m), 1,25 ppm (3H, d), 0,8 ppm

(6H, m)
EJEMPIO 91

1-Eti1l1-3-met11-5-(3, 4, 5-trimetoxifenil) -6, 7-drihidro-1H-
plrazolo[4,3-el[l,4]diazepin-B8-ona

{(R; = metilo, R» = etilo, R = 3,4,5-trimetoxifenilo)

Paso 7

De acuerdo con M10, 3,153 g (0,77 mmol) de Acido 2-etil-5-
metil-4-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico {A) reacciona con
2,246 g (0,77 mmol) de clorhidrato de 2-amino-1-(3,4,5-
trimetoxifenil)etanona (76%) (J Org Chem , 38, 3571-3575,
1973) para dar 0,313 g (83%) una amida de tipo C (ver el
esquema 1) ‘

Rf (CHzCl,/MeOH 95/5) = 0,78

!H NMR (CDCly, 400 MHz)

8,0 ppm (1H, bs), 7,2 ppm (2H, d), 5,0 ppm (2H, d), 4,3 ppm

(2H, q), 3,9 ppm (9H, s) 2,6 ppm (3H, s), 1,5 ppm (3H, t)
Paso 8

De acuerdo con M12, 0,26 g (0,64 mmol) de la amida C (ver el
esquema 1) se refluye en etanol con 0,72 g de dihidrato de
cloruro de estallo para dar 0,13 g (57%) del producto D

esperado (ver el esquema 1)
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Rf (95/5 de CH.Cl,/MeOH) = 0,52

punto de fusién 208°C

MS (ES+), m/z = 359

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

8,25 ppm (1H, t), 7,3 ppm (2H, s), 4,45 ppm (2H, q) 4,0 ppm
(2H, d), 3,9 ppm (6H, s), 3,7 ppm (3H, s), 2,3 ppm (3H, s),

1,35 ppm (3H, t)

EJEMPLO 92

1-Et1l~-5- (3-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro~1H-
plrazolo[4,3-e][1,4]dlazepin-8-ona

(R1 = metilo, R; = etilo, Ry = 3-hidroxifenilo)

0,4 g (1,34 mmol} de 1l-etil-5-(3-metoxifenil)-3-metil-6,7-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-e][l,41d1azepin~8-ona se refluye en
diclorometano con 33,5 ml de una solucidn molar de BBr; en
diclorometano para dar 0,075 g (20%) del producto esperado

MS (ES+), m/z = 285

punto de fusién 204°C

Rf (90/10 de CH2,Cl:/MeOH) = 0,55

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

9,65 ppm (1H, s), 6,25 (1H, m), 7,45 ppm (2H, m), 7,33 ppm
(1, m), 6,9 ppm (1H, m), 4,4 ppm (2H, q), 3,95 ppm (2H, d).

2,3 ppm (3H, 8), 1,35 ppm (3H, t)

63
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EJEMPIO 93

1-Et1l-5-(2-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo{4,3-e}[1,4]d1azepin-8-0Ona

{(R; = metilo Rz = etilo, R3 = 2-hidroxifenilo)

0,4 g (1,34 mmol) de 1l-etil-5-(2-metoxifenil)-3-metil-6,7-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-e] [1,4]ldiazepin-8-ona se refluye en
diclorometano con 33,5 ml de una solucién molar de BBrs éen
diclorometano para dar 0,070 g (19%) del producto esperado

MS (ES+), m/z = 285

punto de fusién 220°C

Rf (90/10 de CH;Clz/MeOH) = 0,7

H NMR (DMSO, 400 MHz)

14,0 ppm (1H, s), 8,35 (1H, m), 7,8 ppm (1H, m) 7,4 ppm (1lH,
m), 7,0 ppm (2H, m), 4,45 ppm (2H, ¢q), 4,2 ppm (2H, d}, 2,3

ppm (3H, s), 1,35 ppm (3H, t)

EJEMPLO 94

1-Etil-5-(4~hidroxifenll)-3-isoproplil-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-e][1,4]ldiazepin—-8-ona

(R, = isopropilo, R; = etilo, Ry = 4-hidroxifenilo)

0,5 g (1,53 mmol) de l-etil-5-(4-metoxifenil)-3-isopropil-
6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-e]l [1,4])dilazepin-8-ona se refluye
en diclorometano con 38 ml de una solucidn molar de BBri; en
diclorometanc para dar 0,23 g (48%) del producto esperado

MS (ES+), m/z 313

A

a6y
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punto de fusién 230°C

REf (90/10 de CH,Cl,/MeOH) = 0,27

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

10,0 ppm (1H, s), 8,2 (1H, t), 7,85 ppm (2H, d), 6,85 ppm
(2H, 4) 4,4 ppm (2H, q), 3,9 ppm (2H, d), 3,2 ppm (1H, m)

1,35 ppm (3H, t}, 1,3 ppm (6H, qd)
EJEMPLO 95

5~ (4-Hidroxifenil)-3-isopropil-l1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazoloi4,3-e][1l,4]ldiazepin-8-ona

(R1 = isopropilo, R; = propilo, Ri = 4-hidroxifenilo)

0,5 g (1,47 mmol) de 5-(4-metoxifenil)-3-isopropil-l-propil-
5,6, 7-dihidro-1H-plrazolo[4,3-e]l[1l,4]diazepin-8-cona se
refluye en diclorometano con 37 ml de una soclucidn molar de
BBrs; en diclorometano para dar 0,2 g (42%) del producto
esperado

MS (ES+), m/z = 327

punto de fusién 230°C

Rf (90/10 de CH.Cl./MeOH) = 0,38

'H NMR (IMSO, 400 MHz)

10,0 ppm (1H, s), 8,2 (iH, t), 7,85 ppm (2H, d), 6,85 ppm
(2H, d), 4,4 ppm (2H, q), 3,9 ppm (2H, d), 3,2 ppm (1H, m),

1,8 ppm (2H, m), 1,3 ppm (6H, d4) 0,85 ppm (3H, t)
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EJEMPLO 96

5-terc~Butil-l-etil-5~{4-hidroxifenil)-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]d1azepin-8-ona

{(Ry = terc-butilo, R; = etilo, Ri; = 4-hidroxifenilo)

0,5 g (1,47 mmol) de l-terc-butil-5-(4-metoxifenil)-3-
1sopropil-6, 7-dihidro—-1H-pirazolo[4,3-el [1,4]ldiazepin-8-ona
gse refluye en diclorometano con 1,4 ml de BBry en
diclorometano para dar 0,29 g (60%) del producto esperado

MS (ES+), m/z = 327

punto de fusién 264°C

Rf (90/10 de CH;Cl,/MeOH) = 0,4

'H NMR (DMSO, 400 MHz)

10,¢ ppm (1H, s), 8,2 (iH, t}, 7,85 ppm (2H, d), 6,85 ppm
(2H, d) 4,4 ppm (2H, q), 3,9 ppm (2H, d), 1,4 ppm (9H, 5),

1,3 ppm (3H, t)

EJEMPLO 97

3-Etoximetil~l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e](l,4]dirazepin-8-ona

(R = etoximetilo Rz = etilo Rz = fenilo)

Paso 19

8,1 g (22 mmol) del compuesto R (ver el esquema 3) reaccionan

con 49 ml de etilenglicol y 0,81 g (4,3 mmol) de Acido para-

toluensulfédnico monohlidratado en 170 ml de tolueno A las 48
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horas, se han removido aproximadamente 40 ml de agua (aparato
de Dean-Stark) La mezcla de la reaccidén se trata con una
solucién de NaHCOs; saturado y agua y luego se deja que las
fases se separen mediante asentamiento La fase organica se
seca sobre Na,S0O, y se concentra El aceite obtenido es
sometido a cromatografia sobre silice con una mezcla de 80/20
de ciclohexano/EtOAc para dar 6,6 g (73%) del compuesto S
esperado (ver el esquema 3)

Fr {70/30 de ciclohexano/EtQAc) = 0,28

MS (ES+), m/z = 418,9

'H NMR (CDCls, 400 MHz)

7,3-7,55 ppm (6H, m), 4,4-4,5 ppm (4H, m), 4,1 ppm (2H, q),

3,8 ppm (44, m), 1,5 ppm (3H, t), 1,4 ppm (3H, t)

Paso 20

1,5 g (3,6 mmol) del compuesto S (ver el esquema 3)
reaccionan con 4,3 ml (8,6 mmol) de una sclucidén 2M de
borohidruro de litic en THF, en 25 ml de THF anhidro Después
de 12 horas a temperatura ambiente, la mezcla de la reaccidén
se extrae con agua y éter dietilico La fase orgénica se seca
sobre Na S0, y se concentra para dar 1,2 g (96%) del compuesto
T easperado (ver el esquema 3)

REf (95/5 de CH,C1l/MeCH) = 0,17

MS (ES+), m/z 347

H NMR (DMSO, 400 MHz)
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8165 ppm (IH’ m)' 7,3"'7'5 ppm (SH' m), 4'9 ppm ‘1!{' t)p 4'4
ppm (2H, d), 4,3 ppm (2H, q), 4,05 ppm (2H, t), 4,0 ppm (2H,

s), 3,9 ppm (2H, t), 3,7 ppm (2H, d), 1,2 ppm (3H, t)
Paso 21

0,3 g (0,9 mmol) del compuesto T (ver el esquema 3) se extrae
con 15 ml de etanol y 15 ml de HCl 6N a 80°C Después de 12
horas, la mezcla de la reaccién se concentra y el residuo
obtenido se extrae con aqua y diclorometano La fase organica
se seca sobre Na;SO, y se concentra y luego es sometida a
cromatografia sobre silice usando un gradiente de elucién
desde el 100% de diclorometano hasta una mezcla de 95/5 de
diclorometano/MeOH, para dar 0,023 g (8,5%) del compuesto D
(ver el esquema 3) (RB = etilo)

REf (95/5 de CH:Cl./MeQOH) = 0,27

MS (ES+), m/z = 313

H NMR (CDCl;, 400 MHz)

7,9 ppm (2H, m), 7,45 ppm (3H, m), 6,0 ppm (1H, m), 4,75 ppm
(2H, s), 4,6 ppm (2H, q} 4,15 ppm (2H, d), 3,65 ppm (2H, q),

1,5 ppm (3H, t) 1,25 ppm (3H, t)
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS COMPUESTOS DE LA

PRESENTE INVENCION

Evaluacibén de la actividad in vitro de los compuestos de los
] los

La capacidad de los compuestos de la férmula (I) de 1la
invencién de inhibir las fosfodlesterasas de nucledtidos
ciclicos se evalda midiendo su 1ICs (la concentracién
necesaria para inhibir el 50% de la actividad enzimética) En
el caso de las enzimas PDE4, este valor se compara con el
valor de ICsp para rolipram, un inhibidor de referencia para

las enzimas PDEA4

Las fosfodiesterasas de tipo 4 se obtienen de una preparacién
citos6lica extrajida de una cadena de células de origen
humano, U937, de acuerdo con el método adaptado de T J

Torphy et al, 1992, J Pharm Exp Ther 263 1195-1205

Los otros tipos de fosfodiesterasa se obtienen durante 1la
purificacién parcial mediante FPLC en una columna de Mono Q
{columna de intercambio de aniones) de acuerdo con un método
adaptado de Lavan B E , Lakey T , Houslay M D Biochemical
Pharmacology, 1989, 238(22), 4123-4136, y Silver P J et al,
19688, Eur J Pharmacol 150 85-94, comenzando con cadenas
de células de origem humano para PDEl (cadena de monocltos
TPH1) y PDE5 (cadena derivada de un adenocarcinoma MCF7), o
comenzando con una aorta de perro para PDE3, o, para PDE3A

humana, comenzando con una clonacidén de genes en células de
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insectos SF21 en baculovirus, de acuerdo con el método
adaptado de Luckow, V A et al, 1991, en Tecnologia del ADN
Recombinante y Aplicaclones, eds Prokop, Bajpali, R K & Ho,

C S , paginas 97-152

La medicién de la actividad enzimAtica para los diversos
tipos de PDE, y en particular las enzimas PDE4, se lleva a
cabo de acuerdo con un método adaptado de W J Thomson et
al, 1979, Avances en La investigacién de los Nuclebdtidos
Ciclicos, Volumen 10 69-92, ed G Brooker et al, Raven

Press, NY

Para la determinacidtn del valor de ICsg, la actividad

enzimdtica se mide en la presencia del inhibidor en una gama

de concentraclién de 0,1 a 100 uM

La Tabla 1 siguiente ilustra la actividad inhibidora de PDE4
coparada con la de rolipram en una preparacidén de enzimas

obtenida de la cadena de U937
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Tabla 1

Ejemplo | ICsa Ejemplo | ICsp Ejemplo } ICsp Ejemplo | ICsp

(104) (uM) (uM) (uM)
1 0,0049 |25 0,0024 (50 0,016 75 0,0049
2 0,00098 |26 0,0056 |51 0,06 76 90,0082
3 0,00012) 27 0,0038 |52 0,00065 | 77 0,21
4 0,0084 |28 c, 090 53 0,26 78 0,021
S 0,39 29 0,33 54 0,24 79 0,011
6 0,42 30 0,30 55 0,0017 |80 0,00022
7 0,13 31 0,19 56 0,50 81 0,00054
8 0,21 32 0,13 57 0,00013] 57 0,062
9 0,15 33 0,11 58 0,14 83 0,10
10 1,29 34 0, 0047 |59 0,51 84 0,080
11 0,12 35 0,00070 { 60 0,58 85 0,20

0,10 36 0,00039 | 61 0,0079 |86 0,31
13 0,13 37 0,00097 | 62 0,26 87 0,041
14 0,081 38 0,65 63 0,0050 |88 0, 0021
15 0,52 39 0,0091 |64 0,0046 [89 0,033
16 0,42 40 0,0082 |65 0,0015 |90 0,193
17 0,0059 |4l 0,011 66 0,00063 ) 91 0,90
18 0,10 42 0,010 67 0,0010 j}92 0,092
19 0, 087 43 0,048 68 0, 0062 |93 0,0074
20 0,099 44 0,0011 |69 0,013 94 0,0021
21 0,0026 |45 0,0026 {70 0,011 95 0,015
22 0,028 46 0,00084 |71 0,035 96 09,0049




217

23 0,042 47 0,021 72 0,0018 |97 1,58
24 0,078 48 0,008 (73 g, 00073
49 0,032 74 0,0054 )Rolipram]j 0,859

El examen de los resultados de la Tabla 1 muestra que los
praoductos de la invencién ensayados en el estudio
generalmente inhiben la enzima PDE4 de origen humano mucho
mids efectivamente que rolipram, y en cilertos casos estos

productos son entre 3 000 y 4 000 mads activos que rolipram

Evaluacién de la actividad in vitro de los compuestos de la
invencién

Modalo da TNFa en vive aen ratas Wistar

TNFa es una citoquina que juega un papel central en los
mecanlsmos de inflamaciétn Su produccién puede ser inducida
por una inyeccién de lipopolisacArido (LPS) Se ha mostrado
que el aumento en el cAMP intracelular, producide en
particular por 1los 1inhibidores de PDE4, disminuye la
producciétn de TNFa en modelos in vitro y en vivo Entonces es
cuestiébn aqui de cuantificar en vivo el potencial
antiinflamatorio de 1los <compuestos de 1la 1invencién,

administrados por via oral midiendo 1la 1inhibicién de 1la
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produccién de TNFa en el plasma de ratas, estas ratas han
recibido una inyeccién intraperitoneal de 1lipoplisacarido
(LPS}) El tratamiento cn los compuestos de la invencién o el
vehiculo se administra por via oral a ratas wistar machos, 30
minutos antes de 1la inyeccién de LPS Las ratas son
sacrificadas 90 minutos después de la estimulacién LPS, se
recoge la sangre en EDTA y se mide la concentracién de TNFa
en cada muestra de plasma La mayor parte de los compuestos
de 1la 1nvenc16nl Yy en particular los compuestos silgulientes

mostraron excelente actividad en este modelo

1-Et1l-5-(4-metoxifenil)-3-met1il-6, 7-dihidro-l1H-pirazolo[4, 3~
el [1,4]1diazepin-8-ona,

5-(4-Aminofenil)-l1-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,41ldiazepin-8~ona,

3~-Meti1l-5-fenil-l-propil-6, 7-dihidro-l1H~pirazolo[4, 3-
e][1,4]ldiazepin-8-ona

1-{2-Hidroxietil)-3-met1l-5-fen11-6, 7~dihidro-1H-
plrazolo[4,3-el[1,4]diazepin-8-ona,
1-Eti1l-3-met1l-5-fenil—-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el[l,4)diazepin—-8-ona,

1-Eti11-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

el]l,4]diazepin-8-ona,
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3-terc-Butil~l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [1,]1dlazepin-8~cna,
1-Etil-3-metil-5~p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3—

el [1,4]dirazepin-8-ona,

a

5-{3-Aminofenil)-l-etil-3-metil-6, 7-dilhidro-1H-pirazolo[4, 3~

el [1,41dlazepin—-8-0na,

3-terc-Butll-l-etil~5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolol[4, 3-
el [1,4)diazepin-B8-tiona,

1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
el [1,4]diazepin-8-ona,
5-(4~-Aminofenil)-3~terc-butil-l-et1l-6, 7-di1hidro-1H-
pirazoloi4,3-e][l,4)drazepin~-B-ona,
1-Etil-5-(4-hidroxifenil)-3-metll-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-el[1,4}diazepin-8-ona,
5-Ciclohexil-l1-etil-3-metil-6, 7~dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [1,4]diazepin-8-ona,

1-Etil-3-metil)l-5-pirid~4-i1-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [1,4]diazepin-8-ona,
S5-terc-Butil-l-etil-3-metil-4, 5,6, 7-tetrahidro-1H-
pirazolo([4,3-e][1,4]diazepin-B-ona,
3-Butil-1-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

el[l,4]ldlazepin-8-ona,

5-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazol(4, 3~

el [1,4}1diazepin-8-ona,
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1-Etil~3-1sopropill-5-p-tolil~-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
ell[l,4]dlazepin-8-ona,
4-(1-Et1l-3-1sopropil-8-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[4, 3~
el[1,4]diazepin-5-1il)-benzonitrilo,
5-(2,4-Dimetoxifenil)~1-etil-3-isoproplil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4, 3-e]lll,4]diazepin-8-ona,
5-terc-Butil-3-isopropil-1l-propil-6, 7-dihidro-1H-
pilrazolo(4,3-e][1,4]dlazepin-8-0na,
3-Isopropil-1-propll-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el[l,4]diazepin-8-0ona,

4- (3-Isopropil-8-oxo-1-propil-1, 6,7, 8-tetrahidro-pirazolo-
(4,3-e][1,4]dlazepin-5~il}benzonitrilo,
3-terc-Butil-l-etil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolao[4, 3-
el(l,4)diazepin-8-ona,
4-(3-terc-Butil-l-etil-8-oxo-1, 6,7, 8-tetrahidropirazolo-[4, 3~
e]{1,4]diazepin—-5-il1)benzonitrilo,

1-Etil-3-metil-5-fenil-1, 6~dihidropirazolo~-[4, 3-
el{l,4]diazepin-8-i1lcianamida,

1-Etil-3-1sopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3—

el [1,4]1diazepin-8-ilidencianamida,

{(f) 3-sec-Butil-l-etil~-5~fenil-6, 7-dihdidro-1H-pirazolo-[4, 3~
el [1,4]dlazepin-8-0ona,

() 3-sec-Butil-l-etil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-

plrazolo(4,3-e]l[1,4]1diazepin-8-ona,
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(1) 3-sec-Butil-l-propil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-
pirazoloi4,3-e][1,4]diazepin-8-ona,
3—-Ciclohexil-l-etil-5-pirid-4-il-6, 7-dlhidro~1HE-pirazolo[4, 3-
e][l1,4]diazepin-8-ona,
3-Ciclohexil-1-propil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e]l[l,4]1diazepin-8-ona

Referencias

Chen, ¥ L, Le Vraux, V , Giroud, J P y Chauvelot-Moachon
L (1994) Propiedades de factor de necrosis antitumor de
drogas que no contienen péptidos en las respuestas de fase
agquda Eur J Pharmacol , 271 (2-3), 319-27

Prabhakar, U , Lipshutz, D , O'Leary Barthus, J , Slivjak, J

Smith III E F, Lee, J C y Esser K M (1994),
Caracterizaclién de la inhibiclédn dependiente del cAMP de la
produccién de TNFa inducida por LPS por rolipram, un
inhibidor de la fosfodiesterasa especifica IV (PDE IV) Int

J Immunopharmacol , 16(10), 805-816

Modalo de eosinofilia en ratas

Los estudios realizados usando este modelo experimental
tienen el objetivo de evaluar la actividad inhibidora de los
compuestos de la invencién en el aflujo de células
inflamatorias y en particular de los eosin6filos en el lumen

del sistema broncotraqueal de las ratas Los eosinéfilosd
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Juegan un papel principal en la fisiopatologia del asma en el
hombre al lliberar en el parénquima pulmonar, mhediadores
proinflamatorios tales como 1los leucotrienos, proteinas y
enzimas especificas (ECP, EPO, MBP) y citoquinas El
reclutamiento masivo de este tipo de células en las vias
respiratorias de un asmatico lleva a una degradaclén gradual
del tejido pulmonar, que explica la hiperreactividad
bronquial, el aspecto crbénico de 1la enfermedad y las
exacerbaciones cuando no hay tratamiento Este modelo usa
ratas Brown Norway, que tienen la caracteristica particular
de producir, como los paclentes atépicos, altos niveles de
inmunoglobulina E {IgE) en respuesta a una sensibilizacibén
por un antigeno El protocolo usado incluye dos
sensibilizaciones con ovalbimina con un intervalo de catorce
dias, sequido por una administracién siete dias miAs tarde de
una aspersiétn de ovalbOmina 48 Horas después de
administracién de antigenos, los animales son sometidos a un
lavaje broncoalveclar con anestesla para recoger la
infiltracién de células pulmonares en los pulmones Estas
células luego se cuentan y se diferencian de acuerdo con
criterios morfol6gicos Los productos de la invencién se
administran por via oral, 1 hora antes de la administracién
de antigenos La mayor parte de los compuestos de la presente
invencién ensayados en este modelo también demostraron

excelente actiwvidad
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Modelo de neutrofilia en ratones

Los estudios realizados usando este protocolo experimental
tienen el objetivo de evaluar la accién moduladora de 1los
compuestos de la invencién sobre el aflujo de células pro-
inflamatorias (primera fase) en el 1lumen del sistema
broncotraqueal de los ratones Este aflujo celular sigue una
estimulacién que imita una infeccién bacteriana
(l1ipopolisacarido bacteriano o LPS) Esta primera etapa
inflamatoria es el resultado de una combinacién de hechos,

los principales de los cuales son la sintesis y la liberacién

de factores estimuladores (TNFa') y factores gquimiotacticos
(IL-8), el aumento en la permeabilidad vascular en la
microclrculacién broncotraqueal y la 1infiltracién de los

111

neutréfilos polimorfonucleares concomitante con la

exudacién de proteinas plasmidticas en los tejidos pulmonares

Este proceso patolédgico se halla en 1la bronconeumopatia
obstructiva crénica (o COPD), en la cual el neutréfilo, en
concierto con el macréfago, Jjuega un papel clave en la
establilizacién de la ampliacién del reclutamiento de los

proplos neutréfilos, pero también en la obstruccidn de los
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tejidos pulmonares (disminucién en las funciones pulmonares),
la hipersecrecién de la mucosa broncotraqueal (congestién de
las vias respiratorias), inflamaclén del tejido (liberacién
de mediadores inflamatorios y radicales libres) y aumento en
la tonicidad basal de 1las fibras de los misculos lisos
pulmonares (gen respiratorio crénico) La myor parte de los
compuestos de la presente invenciédn ensayados en este modelo

demostraron excelente actividad

Referencias

! SUTER PM , SUTER S , GIRARDIN E , ROUX-LOMBARD P , GRAU
GE y DAVER J -M 1992 Los altos niveles broncoalveolares
del factor de necrosis de tumores vy sus inhibidores,
interleucina-1-, interferona y elastasa, en pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos después de
un trauma, shock o sepsis Am Rev Respir Dis 145 1016-

1022

* MARTIN TR y GOODMAN R B 1999 El papel de las
quimioquinas en la patologia del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda Capitulo 6 en Quimioquinas en
enfermedades Biologia e investigacidén clinica editado por

C A Hébert, Humana Press Inc , Totowa, NJ
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144 REPINE JE vy BEEHLER C J 991 Los neutr6filos y el
sindrome de insuficiencia respiratoria adulta dos

perspectivas entrelazadas

Inflamaciédn vyeyunal y ataque séptico inducido por el
lipopolisaciirido de E coli en ratas

El lipopolisacarido (LPS) de Escherichia coli administrado
por via intravenosa a ratas Wistar machos en ayunas induce

una inflamacién del yeyuno dos horas mis tarde

En estos experimentos se usan ratas Wistar machos (200 g -
280 g), en ayunas (18 horsa), de Ste Janvier, Le-genest-St

Isle, Mayenne, Francia

Los compuestos que se han de ensayar se suspenden en un
vehiculo (1% de metilcelulosa (95% v/v) + polietilenglicol 40
(5% v/v)) Luego se administran por via oral (5 ml/kg) usando
una sonda de acero inoxidable, una hora antes de 1la
administracién del agente inductor (LPS) Los grupos de

animales se distribuyen de la siguiente manera

- Controles negativos vehiculo por via oral + solucibdn
salina fisiocldgica intravenosa en suero

- Controles positivos vehiculo por via oral + LPS
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- Tratado compuesto por via oral + LPS

El 1lipopolisacérido (LPS), endotoxina de Escherichia coli
(serotipo 0127 B8), se inyecta luego por via intravenosa
(vena caudal) a una dosis de 40 mg/kg (5 ml/kg) a ratas

concientes mantenidas con un apoyo liviano

Dos horas mas tarde, los animales son sacrificados, se abre
el abdomen y se toma una secciétn de 10 cm del yeyuno
(trigésimo al cuadragésimo después del piloro), se corta en

la direccién de su longitud, se lo seca y se lo pesa

Se evalda el atagque macroscéplco (0 = ninguno, 1 = ligero, 2

= moderado, 3 = grave)

Después de pesarlo, se fija el segmento sobre una superficie
plana y se realizan las mediciones del porcentaje de

superficies hilperhemiadas usando un analizador de imagenes

Inmediatamente después del andlisis, el tejido se deposita en
10 ml de reactivo de Drabkin para determinar el contenido de
hemoglobina del tejido (ensayo colorimétrico 24 horas mas
tarde) La mayor parte de los compuestos de la presente

invencién ensayados en este modelo demostraron excelente

actividad
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Lipopolisacarido (LPS) Sigma, referencia 1.-3880, Francia

Polietilenglicol Peso molecular 400, Sigma, referencia P-

3265

Contenido de hemoglobina del yeyuno Kit de Sigma,

Hemoglcbina Total, referencia 525-A

Referencia praincipal
Cardelus Ignasi et al European Journal of Pharmacology 299

(1996), 153-159



220

483

REIVIMDICACICNES
Habiendo descriﬁ%o y determinado la naturaleza y alcance de la
presente invencién y la manera en que la misma ha de ser
llevada a la préctica, se declara que lo que reivindica como

invencién y de propiedad exclusiva es

1 Un compuesto de la férmula I siguiente

en donde

Ry se elige de los siquientes grupos
hidrégeno,
alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a2 6 &tomos
de carbono
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono,
alquilcicloalquilo que comprende un grupo alquilec gque
contiene de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 Atomos de carbono,

?'&o que contiene de 5__a 10 Atomos de carbono,
optativamente interrumpidoc con un helerpétomo elegido de

natrégene, axigenayazufra
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« arilalguilo, que contiene de 6 a 10 &tomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterodtomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre,
M que contiene de 6 a 10 Atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un hetercdtomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre,;
alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6
4tomos de carbono
los grupos (CHz)nORs, (CH2),CFs, (CH2),C(O)Rs, (CHz2).COORs,
(CHz) 1OC (O) Ra, (CHz2) nSRa, (CH2) nC (S} R, (CHz) nC(5) ORa,
{CH2) nC(5) SRe, (CHz)NRaRc, (CH2)nC(CO)NRaRc, (CHz2)nNRcC(O)Ra,
(CH2) nNRpC (O} NRpRg © (CH2)nZ, en donde
Bas 86 elige de alquilo lineal o ramificado que
contiene de 1 a 6 &tomos de carbono,
ciloalquilo que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono
alquilcicloalquilo que comprende un grupe alguilo
que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo

cicloalquilo gqgue contiene de 3 a 6 &tomos de

carbono
« arilo que contiene de 3 _a ;g étomoa gg“ggggg,

optativamente interrumpido con un heterocdtamo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre

= arilalquilp, que contiene de 6 a 10 4&tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un

heterodtomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre
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alquilarilo gque contiene de 6 a 10 Aatomos de
carbono, optativamente interxumpido con un
heterodtomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,

alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6

dtomos de carbono,

§! Y Re;, que pueden ser idénticos o diferentes, se
eligen de hidrégeno

alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6
4tomos de carbono

cicloalquilo gque contiene de 3 a 6 atomo{ de
carbono,

alquilcicloalquilo gque comprende un grupo alquilo
que contiene de 1 a 6 Atomos de carbono y un grupo
clcloalquilo que contiene de 3 a € &tomos de
carbono;

»arilo que contiene de 5 a 10 &tomos de carbono,
optativamente interrumpido <con un  hetercatomo
eleglido de nitrégeno, oxigeno y azufre K

earilalquilo que contiene de 6 a 10 &tomos -de
carbono, pptativamente interrumpido con un
heterodtomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre
alquilarilo que contiene de 6 a 10 &tomos de

carbono, optativamente interrumpido con un

hetercidtomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,
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alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6

dtomos de carbono,

Rp @8 hidrégenc o alquilo lineal o ramificado que

contiena de 1 a 6 atomoa de carbono
Z es un halégeno, y

n es un nimero entero de 0 a 4 inclusive

éz_se elige de los siguientes grupos
alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6
dtomos de carbono
alquilcicloalquilo que comprende un grupo alquilo
que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 dtomos de
carbono,
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 4&tomos de
carbono
« 3rilo que contiene de 5 a 10 &tomps de carbono,
optativamente interrumpido con un  heteroidtomo
elegido de nitrdégeno, oxigenc y azufre
* alguilarilo que contiene de 6 a 10 &tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un

heterocdtomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre
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alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6
4tomos de carbono, .
los grupos (CHz2) nORg, (CH2) oCF3, {CHz) »C (O) Rp,
(CH2) nCOORs,  (CH2)WOC(O)Ra,  (CH2)nSRs, (CH2)aC(S)Ra,
(CHz2) uC(S) ORs, (CHz2) uC (S) SRa, (CHz) aMRaRc,
(CH2) uC(O)NRaRc,  (CH2) WNRcC(O)Rs,  (CH2) uMNRoC{O)NRpRs o©
(CH2}nZ, en donde

Ray Ra; Re, Ro ¥ 2 son 10 definido anteriormente,

Yy m es un nmexo entero de 1 a 4 inclusave,

n es un nGmero entero de 0 a 4 inclusive,

3.2-“ elige de los siguientes grupos
hidrégeno
alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 &tomos
de carbono
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono,
alquilczicloalquilo gque comprende un grupo alquilo que
contiene de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &4tomos de carbono,
arllo que contiene de 5 a 10 &tomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterodtomo elegido de
nitrdgeno, oxigeno y azufre

* arilalquilo que contiene de 6 a 10 &tomgs de garbono,

optativamente interrumpido comn un heterodtomo elegido de

nitrégeno, oxigeno y azufre,
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algquilarilo que contiene de 6 a 10 Atomos de carbono,

optativamente interrumpido con un hetercditomo elegido de

nitrégeno, oxigeno y azufre

alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6

étomos de carbono,

los grupos (CHz)nORa, (CHz2)aCF3, (CH2)aC(O)Rs, (CHz)4COORa,

(CHz2) nOC (O) Ra, (CHz) nSRa, (CH2) nC (5) Ra, (CH2) xC (8) ORa,

(CH2) nC(S)SRs, (CH2}nNRaRc, (CH2}aC(O)NRaRc, (CHz),NRcC(O)Ra,

(CH2) NRoC (O)NRpRs © (CH2)n2, en donde '
Ba; Ra, Re;, Rp ¥y n son lo definldo anterliormente,

los grupos arilo, arilalquilo, y alquilarile definidos

anteriormente son no sustituidos o sustituidos en g;

grupo arilo con 1l 2, o 3 grupos elegidos de
halégeno, hidroxilo, NO, NOz, CN, alcoxi que contiene

de 1 a 4 &tomos de carbono, (CHz) nOR_g.r (CHz) nNRaRc,

(CH2) nNC (O) Bag,  (CH2) nHNSO2Ra, (CHz) N (SOzRg) 2, COzRe, CFi

y
en donde Ry, Rc y n son lo definido anteriormente vy

la linea de puntos presente en la férmula I indica que la

unién entre W y el carbono en la posicién 5 puede ser
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X es S8, O, N-CN o0 N-Ra en donde Rz €5 1lo definido

anteriormente

asi como los O6xidos, las formas tautémeras y los isbdmeros
Spticos correspondientes o los derivados farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la f£6rmula I, con la salvedad

de que cuando

Ry representaz un grupo metilo, Rz un grupo et:rlo, Wes N, X es
un Atomo de oxigeno y la unién antre W y el &tomo de carbono
en la posicién 5 es una union doble,

Entonces
*h no es ni un grupo fenilo no sustituido ni un grupo fenilo
que lleva un Atomo de fldor en una posicién orto como Unico

sustituyente

2 Compuestos de la f6rmula I siguiente
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en donde Ri, Rz, Ry Y X son lo definido en la reivindicacién 1,

W _representa un Atomo de nitrégeno no sustituido y la union

entre W y el carbono en la posicién 5, simbolizada por = —,
es una union doble

asi como los éxidos, las formas tautdmeras y Jlos isémeros
épticos correspoundientes o los derivados farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la férmula I, con la salvedad
de que cuando

Ry representa un grupo metilo, R; un grupo etilo, W es N, X es
un &tomo de oxigeno y la unibébn entre W y el &tomo de carbono
en la posicién 5 es una unidén doble, entonces

Ra no es ni un grupc fenilo no sustituido ni un grupo fenilo
que lleva, como Gnico sustityente, un Atomo de fldor en una

posicibdn orto

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciém 1 o 2, de la

férmula II siguiente
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en donde

R, es un grupo alquilo lineal o ramificado gue contiene de
1 a 6 dtomos de carbono

un grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 6 atomos de
carbono

un grupe alquilclicloalquilo gque comprende un grupo
alquilo que contiens de 1 a 6 &Atomos de carbono y un
grupo c¢lcloalquilo que contiene de 3 a €6 4&dtomos de
carbono

*ﬁ.m grupo arilo que contiene de 5_a 10 &tomos de _carbong,

arpdtomo elegido de

rlj.i:J:ggenol gxiqgeno Y gzg;_;g,

sun grupo arilalquilo que contiene de 6 a 10 &atomos de

carbono, optativamente interrumpido con un heterodtamo
o €legido de nitrbégeno, oxigeno y azufre,

un grupe alquilarilo que contiene de 6 a 10 &tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un heterodtomo

elegide de nitrbégeno, oxigeno y azufre
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un grupo alquenilo lineal o ramiricad3'que contiene de 2
a 6 atomos de carbono
los grupos (CHz)nO':R___a__:_ (CHz2) nCF3, {CHZ)nctog (Cﬂz)nCOO:__cla
(CH2) 1OC (O) Ra,, (CH2) nsgg‘. (CHz) nﬂg. {CHz2) C(O) E&'
(CHz)nNRCC(O)&h o (CHz2),Z, en donde
Eﬂ- se elige de nlquilo lineal o ramificado que
contiene de 1 a 6 dtomos de carbono
ciloalquilo que contiene de 3 a 6 dtomos de carbono
algquilcicloalquilo que comprende un grupo alquilo
gque contiene de 1 a 6§ &tomos de carbono y un grupo
clcloalquilo que contiene de 3 a 6 4&dtomos de
carbono,
varilo que contiene de 5 a 10 &tomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heteroétomo
elegido de nitrégeno, o;igeno y azufre
v arilalguilo que contiene de 6 a 10 #Atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heterc&tomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre
alquilarilo que contiene de 6 a 10 &atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heterodtomo elegido de nitrdgeno, oxigenoc y azufre;
alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6

dtomos de carbono
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Rs_y Rg, que pueden ser idénticos o diferentes, se
eligen de hidrbégeno
alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6
dtomos de carbono
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 4atomos de
carbono
alquilcicleoalquilo gque comprende un grupo alguilo
que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono y un grupo
cicloalquilo que contiene de 3 a 6 Atomos de
carbono

,arlle que contiene de 5 a 10 &Atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un  hetero&tomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre

¢ 2arilalquilo que contiene de 6 a 10 &tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un

hetercAtomo elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre

« alquilagila que contiene .de _f__3..l0._dltomes de
carbono, optativamente interrumpido con un

heterodtomo elegido de nitrbgeno, oxigeno y azufre
alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6
dtomos de carbono

vRa y Rg posiblemente forman un anillo que contiene de

Z es un halégeno vy
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n es un nimero entero de 0 a 4 inclusive

Rz es un grupo alqullo lineal o ramificado gque contiene de
1l a 6 4tomos de carbono,

{(CH2),CF3, en donde n es un n(mero entero de 0 a 4
inclusive

metilciclopropilo

alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6
dtomos de carbono

o un grupo (CH2)xORs y (CH2)yCO2Rs, en donde m es un nimero
entero de 1 a 3 inclpsive y Rs es lo descripto

anteriormente

Ba_es un grupo alquilo lineal ¢ ramificado que contiene de
1 a 6 4tomos de carbono

un grupo cicloalquilo gue contiene de 3 a 6 éAtomos de
carbono

un grupo alquilcicloalquilo gque comprende un grupo
alquilo que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono y un
grupo cicloalguilo que contiene de 3 a 6 é&tomos de
carbono

un grupo arilo que contiene de 5 a 10 &tomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterodtomo elegido de

nitrégeno, oxigeno y azufre,
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un grupo arilalquilo que contiene de‘ 6 a 10 &tomos de
carbono, optativamente interrumpido con un heteroidtomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre

sun grupo alquilarilo gue contiene de 6 a 10 atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un hetercatomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre

un grupo algquenilo lineal o ramificado que contiene de 2
a 6 dtomos de carbono

los grupos {CHa) nORa, (CH2) »C (O) Ra, (CH2) nCOORa,
(CH2) nOC{O)Ra, (CH2).NRaRc, (CH2).C(O}NRsRc y (CHz)oNRcC(O)Ra,
en donde

s Ra, Ra, Rc, Rp Yy n son lo definido anterlormente

los grupos arilo, arilalquilo, y alguilarilo definidos

anteriormente son no sustituidos o sustituidos en el

grupo arilo con 1, 2, o 3 grupos elegidos de

halégeno, hidroxilo, NO, NO;, CN, alcoxi que contiene
de 1 a 4 atomos de carbono, (CH2),ORp, {CHz). NRgRc,
(CHz) nNC (O) Ra, (CH2)HNSO2Ra, (CHz).N(SOz2Ra)2, COzRs, CF3

b4

A

<1

S ———
en donde Ras, Rc ¥y n son lo definido anteriormente y

X es O, S o NCN
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4 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado porque
Ri1 es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de
l a 6 4tomos de carbono
un grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &tcmos de
carbono
un grupo algquilcicloalgquilo gue comprende un grupo
algquilo que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono y un
grupoe cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &tomos de
carbono,
un grupo arilo que contiene de 5 a 10 atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterodtomo elegido de
nitrédgeno, oxigeno y azufre
un grupo alquilarilo gue contiene de 6 a 10 atomos de
carbono, optativamente Iinterrumpidoe con un heterodtomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre
un grupo algquenilo lineal o ramificado que contiene de 2
a 6 dtomos de carbono
los grupos (CHz2) nORga, (CHz2) nC (O) Ra, {CH2) nCOORg,
(CH2) nOC (O)Ra, (CH2)sNResRc, (CH2)aC(O)NRgRc, (CH2)aNRcC(O)Rs,
o (CH2)n.Z, en donde

_5\__ se elige de alquilc lineal o ramificado que

contlene de 1 a 6 4tomes de carbono,

"y
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.arilo que contiene de 5 a 10 &atomos de carbono,
optativamente interrumpido con un heterodtomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,

« alquilarilo que contiene de & a 10 &tomos de
carbono, optativamente interrompido con yn
hetercétomo eleg‘:i.do de nitrégeno, oxigenoc y azufre
Ra ¥ R, que pueden ser idénticos o diferentes, se
eligen de hidrégeno
alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6
dtomos de carbono

« ariloc que contiene de 5 a 10 &atomos de carbono,
optativamente ainterrumpido con un  heteroatomo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre,
alquilarilo que contiene de 6 a 10 4&Atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un
heterodtomo elegido de nitrbégeno, oxigeno y azufre

n es un nimero entero de 0 a2 4 inclusive,

R; es un grupo alquilo lineal o ramificado gue contiene de
l a 4 4&tomos de carbono o un grupo (CHz).OH o (CHz).COzH,

en donde m es un numero entero de 1 a 3 inclusive

& s un grupo alguilo lineal o ramlificado que contiene de

1l a 6 4&tcmos de carbono
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un grupo cicloalgquilo que contiene de 3 a 6 Atomos de
carbono

sun grupo arilo que contiene de 5 a 10 Atomos de carbomo,
optativamente interrumpide con un heterodtomo elegido de
nitrbgeno, oxigeno y azufre

un grupo arilalquilo que contiene de 6 a 10 Atomos de
carbono, optativamente interrumpido con un heterodtamo
elegido de nitrégeno, oxigeno y azufre

un grupo algquilarilo que contiene de 6 a 10 4tomos de
carbono, optativamente interrumpido con wun heteroidtomo
elegido de nitrégeno, oxigenc y azufre,

los grupos arilo, arilalquilo, y alguilarilo definidos
anteriormente son no sustituidos o sustituidos en el
grupo arilo con 1, 2, o 3 grupos elegidos de

halSgeno, hidroxilo, NO, NOz, CN, alcoxi que contiene

de 1 a 4 &tomos de carbono, (CHz2)=ORa, (CH2).NRpRc,
(CH2) 2NC(O)Ra, COzRg, CF3 ¥y
R —"

en donde Rs, Rc ¥ n son lo definido anteriormente y

X es 0, 8§, o HCN

5 ©Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,

caracterizado porque
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R1 es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de
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l a 4 A&tomos de carbono

un grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &tamos de
carbono,

un grupo alquilcicloalquilo que comprende wun grupo
alguilo que contiene de 1 a 3 éAtomos de carbono y un
grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 6 §&tomos de
carbono

}_ea un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de
1 a 4 &tomos de carbono

Rs; es un grupc alquile lineal o ramificado que contiene de
1 a 4 4tomos de carbono
« Un grupo arilo gue contlene de 5 a 10 Atomos de carbaono,
optativamente interrumpido con un hetercédtomo elegido de
nitrégeno, oxigeno y azufre, preferentemente fenilo o
piridilo, los grupos arilo son no sustituidos o
sustituidos con 1, 2, o 3 grupos, gque pueden Sser
idénticos o diferentes, elegidos de NHz, halbégeno, metox:,
hidroxilo, CN, CH; y CF, ¥

X es O, S o RCN

6 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado porque
R1 es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de

1l a4 Atomos de carbono
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Rz es un grupo algquilo lineal o ramificado que contiene de
l a 4 dtomos de carbono o un grupo (CH2),OH, en donde n es
un ntmero entero de 1 a 4 inclusive,

:E-Es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de

l a 4 &tomos de carbono, un grupo cicloalgquilo gque

contiene de 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo arilo

elegido de fenilggy tienilo, que puede sér no sustituido

o sustituido con un grupo elegido de halégeno, hidroxilo,

metoxli, NHz y CHy vy

XesSuo

7 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6,

elegido del grupo formado por

1-Et1l=-5-({4-metoxifenil) ~-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [1,4]1diazepin-8-ona
5~{4-Bromofenil)~-l-etil-3-met1l-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
el [l,4)diazepin-8-ona
1,3-Dimetil-5-fenil-6,7~-dihidro-1H~-pirazolo[4, 3~

e] [1,4]dirazepin-B-ona,

5- (4-Metoxifenil) -1, 3-dimet1l-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

e] [2,4]dlazepin-8-0ona

5- (4-Bromofenil) -1, 3-dimetil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

el[1l,4}diazepin-8-ona,
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1-Etil-3-metil-5-naft-2-il-6, 7-dihidro-1-H-pirazolo[4,3-
e][1l,4]diazepin-~-8~-ona

5~ (3-Clorotien-2-il)-l-etil~-3-metil—-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e} [1,4]diazepin-B~-ona,

Metil 3-(1-etil-3-metil-8-oxo—-1,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[4,3-
e)[1,4]diazepin-5-il) propancato

1-Btil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4,3-e}[1,4]diazepin-8-
ona,

5- (4-Clorofenil) -1-etil-3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][1,4]ldiazepin—-B8~ona
5-(4-Aminofenil)-l-etil-3-metil-6,7-dihidro~1H-pirazolo[4,3-
e] [1,4]diazepin—-8-ona

1-Etil-5-(4-fluorofenil)-3-metil—-6, 7-dihidro-1H-pirazolof4, 3~
el[1l,4]ldiazepin—-8-ona,

5-(3-Bromofenil)-l-etil-3-metil-6, 7-dihidro-~-1H-pirazolo[4, 3~
el[l,4]diazepin-8-ona,

J3-Metil-5-fenil-l1-propil=-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3~

e] [1,4]diazepin-8-ona

1-Isopropil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el[l,4]ldiazepin-8-~0na

(¥) 1-Et1l-3-metil-5-fenil-4,5, 6, 7-tetrahidro-1H-pilrazolo[4, 3~
e][1,4]diazepin-B-ona

1-(2-Hidroxietil)-3-metil~-5-fenil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3-

e][1,4]diazepin-B-ona,
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1-Etil-3-metil-5~fenil-6, 7~dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
e][l,4]diazepin~8-tiona,
1-Etil-5-(4-metoxifenil) -6, 7-drhidro~1H~pirazoelo[4, 3-

e] [1,4]dlazepin-8-o0ona,
1-EBt11-5-(3-metoxipropil) -3-metil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4,3~
el [l,4]diazepin-8-ona,
S-{2-Aminofenil)-l-et1l1~3-metil-6,7-d1hidro-1H-pirazolo([4, 3~
e]{l,4]diazepin-8-ona

1-Etil-5-(2-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
e][l,4]diazepin-8~ona

1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro~1H-pixazolo[4, 3~
e]ldiazepin-8-ona

3-terc-Butil-l-et1l-5-fenil-6, 7-drhidro—-1H-pirazolo{4,3-
e][l,4]diazepin-8-~ona,
1-Et1l-3-metil-5-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-
el{l,4]ldiazepin~-8-ona, isémero 1 ’
1-Etil-3-metil-5-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-B~-ona, isémero 2

3-Metil-5-fenil-1-propil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo(4, 3-
e][l,4]diazepin-B-ona;

1-Etil1-3-meti1l-5-p-tolil-6, 7~dihidro~1H~pirazolof4, 3~
e][1,4]diazepin-8-ona
S5-(3-Aminofenil)-l1-etil-3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazclo(4, 3~

e](l,4]ldiazepin~B8~ona
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3-terc~Butil-l-etil-5-fenil-6, 1~dihidro-1H-pirazolo(4, 3~
el [1,4]diazepin—~-B8-tiona

1-Etil-3-isoproplil-5~fenil-6, 7-dihidro-1H+pixazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-8-tiona

5- (4-Aminofenil) ~3-terc~butil-l-etil-6, 7-dihidro~-1H~
pirazolof4,3-e] [1,4]d1iazepin—-8-ona

5- (4-Aminofenil)~-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-e][1l,4]diazepin-8-ona;
1-Etil-5-(4-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro~-1H-pirazolo{4,3-
el[1,4]diazepin-B-ona,
5-(4—-Aminofenil)-3-metil-l1-propil-6, 7~dihidro-1H-pirazolo[4,3-
1j{1,4}diazepin-8-ona
3-Metil-5~-fenil-1-(2,2,2~trifluoroetil) -6, 7-dihidro~1H-
pirazolo[4,3-el[l,4]diazepin—-8-ona
1,5-Diet1l-3-metil-6,7~-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
el][l,4}diazepin—-8-ona

5-Ciclohexil-l-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-plrazolo[4, 3~
elfl,4]ldiazepin-8-~cna

1-Etil-3-metil-5-pirid-4-11-6, 7~-dihidro-1H-pirazolo([4,3-
e][1l,4]diazepin-B~ona

(+) 1-Etil-3-metil-5-pirid-4-11-4,5,6,7-tetrahidro~-1H~
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8~0na
S5-terc-Butil~i-etil-3-metil-4,5,6, 7T-tetrahidro-1H-

pirazolo[4,3-el{l,4]diazepin-B-ona

-
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5~ (4-Dietilaminofenil) -l-etil-3-metil-6, 7-dihidro~1H-
pirazolo([4,3-e][1,4]diazepin-8-ona,
3-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4,3-

e} [1l,4]diazepin-8-cona,
N-[4-(1-Et11-3-metil-8-0x0-1,6,7,8—-tetrahidro-pirazolo[4,3-

e] [1,4]diazepin-5-il) fenil]acetamida,
4-(1-Etil-3-metil-B-oxo0-1,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-
e][1l,4]diazepin-5-il)-benzonitrilo,
5-terc-Butil-l-~etil-3-isopropil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3~
el fl1,4]diszepin-8-ona
1-Et1l-3-isopropil-5-p-tolil-6,7-dihidro-l1H-pirazolo[4, 3~

e] [1,4]d1iazepin-8-ona

4~ (1-Btil-3-i1sopropil-8-oxo0-1,6,7,8-tetrahidro~pirazolof4, 3~
e][1,4]diazepin-5-il)benzonitrilo

1-Btil-3-isopropil-5- (4-pairrolidin-1-i1l-fenil)-6,7-dihidro-1H-
plrazolo[4,3-e] [1,4]1diazepin—-8-ona,

5~-{2, 4-Dimetoxifenil)-l-etil-3-1sopropil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e] {1,4]diazepin-8-cna
5-terc-Butil-3-isopropil~-l-propil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el (1,4]ldiazepin-B-ona

3-Isopropil-l-propil-5~p—-tolil-6, 7-dihidro-1H~pirazolo4,3-

el {1,4]diazepin-B-ona

4~ (3-Isopropil-B8-oxo-l-propil-1,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-

e] (1,4]diazepin-5-i1l)benzonitrilo
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3-Iscpropil-l-propil-5-(4-pirroladin-1-il-fenil)-6, 7-dihidro—-
1H-pirazolo{4,3-e][1,4]diazepin~8-ona,

5-(2, 4-Dimetoxifenil)-3-isopropil-l-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8-ona
3,5~-Di-terc-butil-l1-etil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
e]{1,4]drazepin—-B8-ona
3-terc-Butil-l-etil-5-p-tolil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

e] [1,4]diazepin~-8-ona

4- (3-texc-Butil-l1-etil-8-oxo-1,6,7,8~tetrahlidro-pirazolo[4, 3-
el [1,4)}diazepin—-5-il)benzonitrilo

3-terc-Butil-l-etil-5- (4~pirrolidin-l1-il-fenil) -6, 7-dihidzro-
1H-pirazolo{4,3-e][1l,4}diazepin-B8-ona

3-terc-Butil-5-(2, 4-dimetoxifenil)-l-etil—-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e}[1l,4]diazepin-8-ona,
3,5-Di-terc-butil-l1-propil-6, 7~dihadro-1H-=pirazolo[4, 3-

el [1,4]drazepin-8—-ona

3-terc-Butil-i-propil-5-p-tolil-6, 7-dihidro~-1H-pirazolo([4, 3~
el [1l,4]diazepin~-8—ona
4-(3-terc-Butil-8-oxo-1-propil-1,6,7,8-tetrahidropirazolof4, 3~
el [1,4]diazepin-5~11l)benzonitrilo
3-terc-Butil-l-propil-5-(4~-pirrolidin-1-il-fenil) -6, 7-dihidro~
1H-pirrazolo{4,3-e] [1,4]1dirazepin-8-ona

3-terc~Butil-5-(2, 4-dimetoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepln-8-0ona
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3-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazoloi4, 3~

e] [1,4]diazepin-8-tiona,

1-Btil-3d-metil-5-pirad-3-il-6, 7-dihidro-1H~pirazolo[4, 3~
e] [1,4]diazepin-8-0ona,

1-Et1l-3-metil-5-pirid-2-11~«6, 7-dihidro-1H-piraozlo[4, 3-
e)[1,4}diazepin-8-ona,

1-Btil-3-metil-5-fenil-1, 6-dihidropirazolo[4,3-
e][1,4]diazepin-8-ilcianamida
N-[4-(1-Etil-3-metil-8-ox0-1, 6,7,8-tetrahidroparazoloi4,3-
e][1,4]diazepin~5-1l1) fenil]- (fenilsulfonil)bencensulfonamida,
(L~Et1l-3-metil-5~-fenil-1, 6~dihidropirazolo[4, 3-

el [1,4]diazepin-8-il)metilamina
1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-l1H-piraozlo[4, 3-
e][1,4]d1iazepin-8-ilidencianamida
3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e} [1,4]diazepin-8-ilidencianamida
1-Ciclopentil-3-metil-5~-fenil-6, 7-dihidro-lH~-pirazolo[4, 3~
e][1,4]diazepin—-8-0ona,
1-Ciclopropilmetil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro~1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8~ona,
1-Ciclobutilmetil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
e][1l,4]diazepin-6-ona

1-Alil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1BR-pirazolo[4, 3-

e][1,4]diazepin-B-ona
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1-Etil-3-metil-5- (4~trifluvorometilfenil)-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4}d1azepin-8~ona
1-Etil-3~1s0proil-5-(4~trifluorometilfenil)-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-e][1l,4]diazepin—-8-ona
3-terc-Butil-l-etil-5-(4-trifluorometilfenil)-6, 7-dihidro~1H-
pirazolo[4,3-e]l[l,4]diazepin-8—ona,
3-Isopropil-l1-propil-5-p-tolil-6,7-dihidro-1H~pirazolo(4,3-
e}j[1l,4]jdiazepin-8-tiona

3,5-Di-terc-butil~l~-propil-6, 7-dihidro-1B-pirazolo[4, 3-

el [l,4]diazepin-8-tiona

5-terc-Butil-3-isopropil~-l-propil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3~
el[l,4]diazepin-8-tiona

1-Etil-3~-isopropil-5-p-tolil~6, 7-dihidro~1H-pirazolo([4, 3~
e)[1l,4]diazepin-8-tiona

S5-terc~Butil-l-etil-3-isopropil~6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4,3-
e} [1,4)diazepin-8-tiona,

{t)3-sec-Butil-l-etil=-5-fenil~6, 7-dihidro~1H-pirazolo(4,3-

el [1l,4]diazepin-8-ona

(£) 3-sec-Butil-l-etil-5-pirid-4-11-6,7-dihidro-1H-pirazolof4,3~-
8] [1,4]diazepin-8-ona

(£} 3-sec-Butil-5~fenil-l-propil-4-i1-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e}l[1l,4]diazepin-8-ona

(+) 3-sec-Butil-1-propil-5-pirid-4~11-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3~e] (1, 4]dlazepin-8-ona
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3-Ciclohexil-l-etil-5-fenil-4-il~6,7-dihidro-1H-pirazolo{4,3-
ej[l,4]}diazepin-8-ona,
3—Ciclohexil—1-et11-5—pirid-;-il-6,T—dihidro-lH-plrazolo[d,3—
e][1,4]diazepin-8-ona,

3-Ciclohexil-5-fenil-l1-propil-4-il-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin—-B~ona
3-Ciclohexil-l1l-propil-5-pirid-4-il-6, 7-dihidro~1H~
pirazolo(4,3-e] [2,4]d1iazepin-8-0na
3-Ciclohexilmetil-l-etil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e]l{1,4]diazepin-B8-ona,
3~-Ciclohexilmetil-5-fenil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo([4,3-e]l[1,4)1diazepin~-8-ona
3-Ciclohexilmetil-1-propil-5S-pirid-4-il1-6,7-dihidro—-1H-
plrazoloi4,3-e] [1,4]diazepin-8-0ona
3~Ciclohexilmetil-l-et1l-5~fenil-6, 7~dihidro—~1H-pirazolo[4,3-
el [1,4]diazepin-8-ona

Etil éster del &cido l1-etil-B8-oxo-5-fenx1l-1,6,7,8-
tretrahidropirazolo(4,3-e] {1, 4]diazepin-3-carboxilico
S-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3~
e][1,4]diazepin-8-ilidenciamida
1-Et1l-3-isopropil-5-p-tolil~6,7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3~
e][1,4]diazepin-8~-ilidencianamida
1-Etil-3~isopropil-5-(4-metoxifenil)-6,7-dihidro-1H-

pairazoloi{4,3-e]{1l,4)diazepin~-8-ona,
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1-Et11-5- (4-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo (4, 3-
e][1,4]ldiazepin-8-tiona
1-Etil-5-~(4-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidgo-1H-pirazolo[4, 3~
e) [1,4]diazepin-8-1lidencianamida
3-Isopropil-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6,7-dihidro-1H~-
pirazolo[4,3-e]l[1,4]d1razepin-B8-ona
3-texrc-Butil-l-etil-5~ (4-metoxifenil)-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin—8-ona
3-terc-Butil-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolof4,3-e] [1,4]ld1azepin-8-ona
1-Etil-5- (4-hidrozifenil)~3-met11-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3~
e}l [l,4)ldiazepin-B8-ilidencianamida ~
(£) 3-sec-Butil-l1-etil-5- (4-metoxifenil)-6, 7-dihidro-1H-
pirazolof[4,3-e]l[1,4]d1iazepin-8-ona,
(+) 3-sec-Butil-5- (4~metoxifenil)-1-propil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4)diazepin-8~ona
1-Etil-3-metil-5-(3,4,5~-trimetoxifenil)~-6, 7-dilhidro-1H~
pirazolo([4,3-e] [1,4]diazepin-B-ona,
1-Etil-5- (3-hidroxifenil)-~3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [1,4]diazepin-8-ona
1-Etil-5-(2-hidroxifenil)-3-meti1l-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el [1,4]diazepin-8-ona,
1-Etil-3-metil-5-(2,3,4-trimetoxifenil) -6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e] [1,4])diazepin-8~0ona
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1-Etil-3,5-difenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el[1,4]diazepin-8-ona
1-Eti1l-5-(4-hidroxifenil)-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e] {1,4]d1iazepin—-8-ona
5-(4-Hadroxifenil)~3-isopropil-l1l-propil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8-0ona
3d-terc-Butil-l-etil-5- {4~hidroxifenil)-6,7-dihidro-1H-
pirazolof4,3-e}l[1l,4]diazepin-B-ona,

5-(2, 6-Dimetoxifenil)-l-etil-3-metil-6, 7~dihidro~-1H~
pirazolo[4,3-e][1,4)dlazepin-8-ona
3-Etoximetil-l-etil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

e} [1l,4]diazepin-8-ona

8 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6,

elegido del grupo formado por

1-Bt1l-5-(4-metoxifenil)~-3-metil-6,7-drhidro~1H-pirazolol4,3-
el {1,4]diazepin-8-ona,

5- (4-Bromofenil)-l-etil-3-metil-6, 7-dihidro~-1H-pirazolo([4, 3~
el [1,4]diazepin-8-ona
1-Etil-3-metil-5-naft-2-11-6,7~drhidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][1,4)diazepin-8-ona
5-(3~Clorotien-2-il})~1-etil-3-metil~6,7-dihidro-1H-

pirazolo(4,3-el[l,4]diazepin~8-ona
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Metil 3-(l-et1l-3-metil-B-oxo-1,6,7,8-tetrahidropirazolo[4, 3~
e] [1,4]diazepin-5-il)propancato

5~(4-Clecrofenil) ~l-etil-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
el [1,4]diazepin—-8-ona
5-(4-Aminofenil)~l-etil-3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el[l,4]diazepin—8-ona

1-Et11-5-(4-fluorofenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
e][1,4]diazepin-8-ona,
5-(3-Bromofenil)-l-etil-3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][l,4]diazepin-8-cna,

3-Metil-5~fenil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e]l[l,4]diazepin-8-ona
1-{2-Hidroxietil)-3-metil-5-fenll-6,7-dihidro-1H-pirazolo(4,3-
e][1,4]diazepin-8-ona

1-Etl11-3-metil~5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

el [1,4]ldrazepin~8-tiona

1-Etil-5-(3-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro~-1H-pirazolo[4, 3~
eldiazepin-8-ona

5-(2-Aminofenil)-l-etil~-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1l,4]diazepin—-8-ona
1-Et1l-5-(2-metoxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-1H~pirazolo[4,3-
e)[1,4]diazepin-B8-ona

1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

e][l,4)}diazepin~-8-ona,
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3~-texrc-Butill-l-etil-5-fenil-6,7~drhidro-1H-pirazoloc{4,3-
e]fl,4]diazepin-8-0ona

1-Etil-3-metil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

el [1,4]diazepin-B-ona

5= (3-Aminofenil)-l-etil-3-met1l-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
e][{1,4]1diazepin~8-ona
3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-8-tiona,

1-Etil-3-1sopropil-5-fenil-6, 7-dihadro-1H-pirazolo([4,3-
e]fl,4]diazepin-8-tiona
5-{(4-Amincfenil)-3~-terc~butil-l-etil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e) [1,4]dlazepin~B-ona
5-(4-Aminofenil)-l-eti1l-3-isopropil-6,7~dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e]l[1,4]diazepin-8-0ona,

1-Eti1l-5-(4-hidroxifenil) -3-met1l-6, 7T-dihidro-1HB-pirazolol[4, 3-

e] [1,4}ldiazepin-8-ona

5-(4-Aminofenil)-3-metil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3~

e][l,4]dlazepin-6-ona,
3-Metil-5-fenil-1~(2,2,2-trifluoroetil) -6, 7-dihidro-18~
pirazolo[4,3-e] [1,4]d1iazepin-B~ona
5~-Ciclohexil-l-eti1l-3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazoloi4, 3~
e][1l,4]diazepin-8-ona,
1-Etil-3-metil-5-pirid-4-11-6,7-dihidro-1H-pirazolof4,3-

e][1,4]diazepin—-8~ona,

Epy
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5-terc~Butil-l-etil-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolol4,3-el[1,41d1azepin~-B-ona
3-Butil~l-etil-5-fenil-6,7-dihidro~1H-pirazolo(4, 3-
el[1,4]diazepin-8-ona,

S-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-~1H-pirazolo[4, 3—
el [1,4]diazepin-8-ona
1-Etil-3-isopropil~5~p-tolil~6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e]l[l,4]diazepin-8-ona
4-(1-Etil-3-isopropil-8-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[4, 3-
el [1,4])diazepin~-5-il)benzonitrilo

5=-(2, 4~-Dimetoxifenil)-i-etil-3-l1sopropil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e]l[1l,4]diazepin-B8-ona
S5-terc-Butil-3-isopropil-l1-propil-6,7-dihidro-ih-pirazolo[4, 3-
el[l,4)ldiazepin-8—ona,
3-Isopropil-l-propil-5-p-tolil-6,7-dihidro-1E-pirazolo[4, 3-
el[1,4]diazepin-8-ona
4-(3-Isopropil-8-oxo-1-propil-1,6,7,8-tetrahidropirazolo{4,3-
elfl,4]diazepin-5~il)benzonitxilo
5-(2,4-Dimetoxifenil)-3-isopropil-l-propil-6, 7-dihidro—~l1H~
pirazolo[4,3-e][1l,4]dlazapin-B-ona
3,5-Di-texc-butil-l-etil-6, 7-dlhidro-lH-pirazolo[4, 3~

el fl,4)ldiazepin~-8—ocna,

3-terc-Butil-l-etil-5-p-tolil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo(4,3-

el{l,4]ldiazepin-8-ona,
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4- (3-terc-Butil-l-etil-B8-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-pirazolof4, 3~
e}j{l,4]diazepin-5~1l1l)benzonitrilo

3-terc-Butil-5~{2, 4~dimetoxifenil)-1l~etil-6, 7-dihidro-1H4-
pirazolo[4,3~e][1,4]diazepin-8-ona
3,5-Di-terc-butil-l-propil-6, 7-dihidro-l1H-pirazolof4, 3-

el [1,4)diazepin-8-ona,

3-terc~Butil-l-propil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
el (l,4]drazepin-8-ona

4- (3-terc-Butil-9-oxo-1-propil-1,6,7,8~-tetrahidro-
pirazolo(4,3-e]{1l,4]diazepin-5-i1il)benzonitrilo
3-terc~Butil-5-(2, 4-dimetoxifenil)-l1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e}l(l,4]diazepin-B—-ona
3-Butil-l-etil-5-fen1l-6,7-dihidro~-1H-pirazolo[4,3-

e] [1,4]diazepin-8-tiona,
1-Et1l1-3-meti1l-5-pirid-3-11-6,7-dihidro-1H-pirazoclo[4, 3~

el [1,4]dilazepin-8—~ona,
1-Etil-3-met1l-5-p1rid-2-11-6,7~dihidro~1H-pirazolo[4,3-

e] [1,41diazepin-8-ona

1-Etil-3-metil~-5-fenil-1, 6~dihidropirazolo[4, 3~
e][1l,4]diazepin-B8-ilcianamida,
N-[4~(1-Et1l-3-metil-8-ox0-1,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[4,3-
el [l,4]diazepin-5-1l1)fenil]-(fenilsulfonil)bencensulfonamida
1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro~l1H~pirazolo[4, 3-

e](l,4]diazepin—-8-ilidencianamida,
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3-terc-Butil-l-metil-5-fenil-6,7-dihidro-1H~pirazolo[4, 3-

el [(1,4]diazepin-B-ilidencianamida,
1-Ciclopropilmetil-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolofd,3-e]l[1l,4]ldiazepin—-8-ona

1-Al1il-3-metil-5-fenil-6, 7-dihidro-lH-pirazolo([4, 3-

el [1l,4)ldiazepin-8-ona

1-Etil-3-metil-5- (4-trifluorometilfenil) -6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e]l[1,4]diazepin-8-ona
1-Etil-3-isopropil-5-(4-trfluorometilfenil)-6, 7-dihidro-14-
pirazolo[4,3-e][1,4]d1iazepin-B-ona

3~-terc-Butil-l-etil-5~ (4~trifluvorometilenil) -6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-el [1,4)diazepin-8-cna
3-Isopropil-l-propil-5-p-tolil-6,7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
e] [1,4]diazepin-8-ona
3,5-Di-terc-butil-l-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

e} [1,4]diazepin-8—-tiona,
5-terc-Butil-3-isopropil-l1-propil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][l,4]ldiazepin—-B8-tiona

1-Etil-3-isopropil-5-p-tolil-6, T-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
el[1,4ldiazepin-8-tiona,

5-terc-Butil-i~etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
el[1,4]diazepin-8-tiona,

(£) 3-sec-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4,3-

e} [1,4]diazepin-89-ona



-

1014
(1) 3-sec-Butil-l-etil-5-pirid-4-1il-6,7-dihidro-1H-pirazolo|[4, 3~
el[l,4]diazepin-8-ona,
(t) 3-sec~Butil-5-fenil-l-propil~-4-11-6, 7-di1hidro-1H~
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin~B-ona
(1) 3-sec-Butil-l1-propil—~-5-pirid-4~-il1-6,7~-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e) [1,4]dlazepin-8-ona,
3-Ciclohexil-l-eti1l-5-fenil-4-11-6,7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3~
e]l[1l,4]dlazepin-8-ona
3-Ciclohexil-l1-etil-5-pirid-4-il-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][l,4]diazepin-8-ona
3-Ciclohex1l~5-fenil-1l-propil~4-11-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin—-B-0na
3-Ciclohex1l-1-propil-S-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8-0ona,
3-Ciclohexilmetil-l-et1l-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e] (1,4]d1iazepin~8~ona
3-Ciclohexilmetil-5-fenil-1l-propil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin—-B~ona
3-Ciclohexilmetil-l-propil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-e]l[1l,4]diazepin-B-ona
3-Ciclohexilmetil-l1-etil-5-fenil—-6, 7-dihidro-~1lH-pirazolo[4, 3~
e}l [1,4]diazepin—-8-ona
Etil éster del dcido l-etil-8-oxo-5-fenil-1,6,7,8-

tetrahidropirazolo(4,3-e] (1,4]diazepin—-3-carbaxilico
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5-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-
el[l,4]ldiazepin-8-1lidencianamida,
1-Et1l1-3-isopropil-5-p-tolil=-6,7-dihidro-1H-pairazolo{4, 3-
e][1,4]d1iazepin-8-1lidencianamida,
1-Etil=-3-1sopropil-5~(4-metoxifenil)-6,7-dihidro~1H~-
pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-ona
1-Etil-5-(4-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4,3-
e][1,4]diazepin-B-tiona

1-BEtil-5-(4-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e] [1,4]diazepin-8-1lidencianamida
3-Isopropil—-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-0ona

3-terc-Butil-l-etil-5~ (4-metoxifenil) -6, 7-dihidro-1H~-
pirazolo[4,3-e][1,4]d1azepin—-8-~ona
3=-terc-Butil-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-el[1l,4]diazepin-8-ona
1-Btil-5=-(4~hidroxifenil)-3-metil~6, 7-dihidro-1H-pirazolg(4, 3—
e} [1,4)}diazepin-8-1l1idencianamida, ~

(1) 3-sec-Butil-l-etil-5-({4-metoxifenil)-6,7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e}l (1, 4]dirazepin-8-ona

(+) 3-sec-Butil-5- (4-metoxifenil)~1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazoloi4,3-el([l,4]diazepin-B8-ona
1-Etil-3-metil-5-(3,4,5~trimetoxifenil) -6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin~-8~ona




L

263

/0/8

1-Btil~-5~({3-hidroxifenil)-3-metil~6,7~dihidro-1H-pirazolo(4, 3-
e]l[l,4]diazepin-6-ona
1-Eti1l-5-(2-hidroxifenil)-3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]ldiazepin-8-ona

1-BEtil-3,5-difenil=-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

el [1,4]diazepin-8-ona
1-Et11~5-(4-hidroxifenil)~-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-ona,
5-(4-Hidroxifenil)-3-isopropil-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-e] [1,4]diazepin—~8-ona
3-terc-Butil-l-etil-5-(4-hidroxifenil) -6, 7-dihidro~-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin—8-o0ona
3-Etoximetil~l-et1l-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolol4,3-

el(l,4]1diazepin-B-ona

9 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6,

elegide del grupe formado por

1-Etil-3-metil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

el [1,4)dirazepin-B-tiona,

1-Et1l1-5-({2-metoxifenil)-3-met1l-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
el [1,4]diazepin-8-ona
1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolof4, 3-

e][1l,4]diazepin-8-ona,
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3-texrc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e] [1,4]ldiazapin-8-ona

3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e] [1,4]diazepin-8-tiona
1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][1,4]diazepin-B-tiona

5~ (4-Aminofenil)-3-terc-butil-l-etil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e}[1,4]diazepin—-B-ona,
5-{(4-Aminofenil)-l-etil-3-isopropil-6,7-dihidro-1H-
pirazolof[4,3-e][1,4]diazepin-B-ona
1-Etil-5-(4-hidroxifenil}-3~-metil-6, 7-dihidro-l1H-pirazolo[4, 3~
e][1,4)]d1azepin—-8-ona
5-Ciclohexil-l1l-etil-3-metil-6,7-dihidro-1H~pirazolo[4, 3-
el(1l,4)Jdiazepin—-8-ona

1-Etil-3-metil-5-pirid-4-11~6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3~

e] [1,4ldiazepin-8-cna
5-terc-Butil-l-etil-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolof(4,3-e][l,4]diazepin-8-ona,

3-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-l1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]}diazepin-B-ona
S-terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6,7~dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
o] [1,4]diazepin—-B8-ona

1-Btil-3-1sopropil-5-p-tolil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo({4, 3~

el[1,4]diazepin-B-ona
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4~ (1-Etil-3-isopropil-8-oxo-1, 6,7, 8-tetrahidro-pirazolo[4,3-
e][1,4]diazepin~5-il)benzonitrilo
5~(2,4-Dimetoxifenil)-1-etil~-3~isopropil=-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo{4,3-e][1l,4)d1azepin—-8~ona
5-terc-Butil-3-isopropil-l~propil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin-8-ona,
3-Isopropil-l-propil-5-p-tolil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3~-
e][1,4]diazepin-8-ona

4~ (3-Isopropil-8-oxo-l-propil-1,6,7,8-tetcahidropirrazolo[4,3~-
e] [1,4]diazepin~-5-il)benzonitrilo

5~ (2, 4-Dimetoxifenil)-3-isopropil-l-propil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-el{l,4]diazepin-8-ona
3,5-Di~terc-Butil-l-etil-6,7-dihidro~1H~pirazolo[4,3-

e] [1,4]1diazepin-8-ona
3-terc-Butil-l-et1l-5-p-tolil-6,7-dihidro-1H-pirazclo[4,3~-
e]{1,4]diazepin-8-ona
4-(3~terc-Butil-l-et1l-8-ox0-1,6,7,8-tetrahidropirazolof4,3-
e] [(1,4]diazepin-5-il)-benzonitrilo
3-Butil-l-etil-5~fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e]l{l,4]diazepin~-8-tiona,

1-Etil-3-metil-5-fenil-1l, 6-dihidropirazolo[4,3-

e] [1,4]diazepin—-8-ilcianamida

1-Eti1l-3-1so0propil-5-fenil-6, 7~dihidro-1H-pirazolo[4,3-

ej{l,4]ldiazepin-8-ilidencianamida
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3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3~

el [1,4]diazepin-8-1lidencianamida
1-Etil-3-isopropil-5-p-tolil-§, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-

e}l [1,4]diazepin-8-tiona,;

(1) 3-sec-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3~

el [1,4]ldiazepin-8-ona,

(t) 3-sec-Butil-l-etil-5-pirid-4-il-6, 7-dihlidro-1H-pirazolo([4,3~
el [1,4]ldiazepin-8~ona

() 3-sec-Butil-l-propil-5-pirid-4-11-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-e]l[1l,4)diazepin—-B8-ona,
3-Ciclohexil-l-et1l-5-pirid-4-11-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
el fl,4]diazepin—-B-ona
3~-Ciclohexil-1l-propil-5-pirid-4-il1-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3~e][1,4]diazepin-8-cna
3-Ciclohexilmetil-l-etil-5~-pirid-4-il1-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4)d1razepin-B8-ona
5~terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-~1H-pirazolo{4, 3-
e][1,4]diazepin-8-1lidencianamida,
1-Btil~-3-1sopropil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3~

el [1,4]ldiazepin~-8=-1lidencianamida
1-Eti1l-3~isopropil-5-(4-metoxifenil)-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] (1,4]diazepin-8-ona,

1-Etil-5- (4~-metoxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolof4,3-

e] [1,4])diazepin~-8~ilidencianamida
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3~Isopropil—5-(4-metoxifenil)-1-propil=-6,7-dihidro-1H~
pirazolof4,3-e][1l,4]diazepin-8-ona,

3-terc-Butil-5- (4-metoxifenil)-l1-propil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4,3~-e] [1,4]dlazepin-8-ona,
1-Etil-5-(4-hidroxifenil)~3-met1l-6,7~dihidro~1H-pirazolo[4,3-
el [1,4)dlazepin—-8-ilidencianamida,

{t) 3-sec-Butil-l-eti1l-5-(4-metoxifenil)-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e][1,4]dlazepin—-8-ona
1-Etil-3-metil~5-(3,4,5-trimetoxifenil) -6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4,3-e][1,4]diazepin~B—~ona
1-Etil-5-(3-hidroxifenil)~3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e][1,4]diazepin—-8-ona
1-Eti1l-5-(2~hidroxifenil)-3-meti1l-6,7-di1hidro-1H-pirazolof4,3-
e][l,4]diazepin-8-ona
1-Etil-3,5-difen1l-6,7-dihidro-1H~pirazolo[4, 3~

e] [1,4]diazepin-8-ona
1-Et1l1-5-(4~-hidroxifenil)-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-e] [1,4]diazepin—-B—ona
5—(4—Hidroxi£en11)-3—isoprop11-1-propiljﬁ,T—dihidro-lﬂ—
pirazolo{4,3-e] [1,4]diazepin-B8-ona,
3-terc~Butil-l-et1l-5-{d4-hidroxifenil) -6, 7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-B-ona
3-Etoximetil-l-etil-5-fenil—-6,7-dihidro~1R-pirazolo[4, 3~

e] [1,4]dlazepin-B-ona
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10 Un caompuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6,

ejegido del grupo formado por

1-Etil-3-metil-5~fenil-6,7~dihidro-1H-pirazolo[4,6 3~
e][1,4]ldiazepin-8~tiona,

1-Etil-3-isopropil-5~fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
e}l [l,4]diazepin-B-ona

3-terc-Butil-l—-etil-5~fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4, 3~
el {1l,4]ldiazepin-8-ona

3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo(4,3~
e)[l,4)ldiazepin-8-tiona

1-Etil~-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
e} [1,4]diazepin-B-ona,

5- (4-Aminofenil)-3-terc-butil-l—-etil-6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3~e][1,4)diazepin-8-ona

5- (4-Aminofenil)~1-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-e][1l,4]diazepin-8~ona
3-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H~-pirazolo(4, 3-

el [1,4)}diazepin-B—-ona

S5~terc-Butil-l-etil-3-isopropil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][1,4]ldiazepin-8-ona

1-Etil-3-1sopropll-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pilrazolo[4,3-
e)[1,4)diazepin-B-ona,
4-(1-BEti1il-3-isopropil-8-oxo0~-1,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-

e]l[1l,4]diazepin~5-il)benzonitrile
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5-terc-Butil-3-isopropil-l-propil-6, 7-dihidro~1H-pirazolo[4, 3~
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e] [1,4])diazepin—-8-ona,

4~ (3-Iaopropil-8-oxo-l-propil-1,6,7,8-tetrahidropirazolo([4, 3~
e] [1,4]diazepin-5-il)benzonitrilo
3,5-Di-terc-butil-l~etil=-6,7-drhidro-1H-pirazolaf4, 3~
elf{l,4]diazepin-8-ona

3-terc-Butil-l-etil~5-p~tolil~6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
e] [1,4]diazepin~B8~-ona
4-{3-terc-Butil-l-etil-8-oxo~-1,6,7,8~tetrahidropirazolo[4, 3-
el [1,4]diazepin~-5~-1l}benzonitrilo

3-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

el [1l,4]diazepin-B-tiona

1-Eti1l-3-meti1l-5-fenil-1, 6-dihidropirazolo[4, 3~

el [1,4]diazepin-8-ilcianamida,

1-Eti1l-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

e] [1,41dlazepin-8-ilidencianamida
3~terc-Butil-l-etil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
e][1,4)diazepin-B8-ilidencianamida
1-Etil-3-isopropil-5-p-~tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][l,4)diazepin-8-tiona

{+) 3-sec—~Butil-l~et1l-5-fenil-6,7-drhidro-1H-pirazolof4, 3-
el[l,4}ldiazepin-8-ona

{f) 3-sec-Butil~l-etil-5-pirid~4-11-6,7-dihidro-1H-pirazolol[4, 3-

e][1,4]diazepin-8-ona
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(t) 3-sec-Butil-l-propil-5-pirid—-4-il-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-B-ona

1025

3—Ciclohexil-1-etil-5-pir1d-4-1l-6,7-dihidro-11-plzazolo[4,3-

e} [l,4)diazepin~8-ona
3-Ciclohexil-1-propil-5-pirid-4-i11-6, 7-dihidro~1H-
pirazolo4,3-e}[1,4)dlazepin-8-ona,
3-Ciclohexilmetil-l-etil-5-pirid-4-il~6,7-dihidro—1H-

pirazolo(4,3-e)[1,4]diazepin-B-cna

5-terc-Butil-l-etil-3-1isopropil-6,7-dihidro-1H-pirazolo([4, 3-

el [1,4]diazepin-8-1lidencianamida,

1-Etil-3-isopropil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirszolo[4, 3-

e} [1,4]diazepin-8~ilidencianamida
1-Etil~5-(4-hidroximetil)-3-isopropil-6, 7-dihidro—-1H-
pirazolo(4,3-e][1,4]diazepin-8-cona
5-(4-Hidroxifenil)-3-isopropil-l-propil-6, 7-dihidro—-1H~-
pirazolo[4,3-el[1,4]ldiazepin-8-ona
3-terc~-Butil-l-etil-5-(4-hidroxifenil)-6,7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e)[1,4]dlazepin~8-0na

11 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones

elegido del grupo formado por

1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro—~-1H-pirazolo[4, 3~

a][1l,4]diazepin-B-ona,

a 6,
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3-terc-Butil-l-etil-5~fenil—-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
e][l,4]dlazepin-8-ona

1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo({4,3-

e] [1,4]diazepin-8-tiona,

5~ (4-Aminofenil)~1-etil-3-1sopropil-6, 7-dihidro-1H~-
pirazolo{4,3-e] [1,4]d1iazepin-B-cona
1-BEtil-5-(4-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H~pirazolo[4, 3~
e][l1,4]diazepin-8-ona,
4-(1-Etil-3-isopropil-8-oxo-1,6,7,8~tetrahidro~pirazolo[4,63-
e][1,4]diazepin~5-il)benzonitrilo
5~terc-Butil-3-isopropil-l-pxopil-6, 7-dihidro-iH-pirazolo[4, 3~
el [1,4]diazepin—~8-ona

4- (3~-Isopropil-8-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-pirazolo(4,3-
e][1,4]diazepin-5~il)benzonitrilo
3-terc-Butil-l-etil-5-p-tolil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
elfl,4)diazepin-8-ona,

3-Butil-l~etil-5-feni1l-6, 7-dihidro-1H-pairazolo{4,3~-

e] [1,4]diazepin-8-tiona

(£) 3-sec~Butil-l-et1l-5-pirid—4-11~6,7-dihidro-1H~pirazolo(4,3-
el [1l,4]diazepin—-8~ona

() 3~sec-Butil-l-propil-5-pirid-4-11-6,7-dihidro-1H-
pirazelo([4,3~e]l [1l,4]dilazepin-B8-ona
3-Ciclohexil-l-propil-5-pirid-4-11~6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e] {1,4]diazepin-B-ona



272 .AQE’ES‘
[02%

3-terc~-Butil-5-(4-metoxifenil)-1-propil-6, 7-dihidro-1H-
plrazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-B-ona
1-Etil-5-(2-hidroxifenil)-3-metil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
ej[l,4]ldiazepin-8~ona
3-terc-Butil-l-etil~-5-(4-hidroxifenil)-6,7-dihidro~-1H~-
pirazolo[4,3-e] [1,4]d1azepin-8-ona
1~-Etil-3-1isopropil-5-fenil~6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

e)[1,4]diazepin-8-1lidencianamida

12 1-Etil~3-1isopropil-5~fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4,3~

e][l,4]diazepin-B-ona

13 3-terc-Butil-l-etil-5-fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

e][l1,4]diazepin—-8-ona

14 1-Etil-3-isopropil-5-fenil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

el[l,4]ldiazepin—-B8-tiona

15 5~ (4-Aminofenil)-l-etil-3-iscpropil-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e][1,4)diazepin—-8-ona

16 1-Etil-5-({4-hidroxifenil)~3-metil-6, 7-dihidro-1H~

pirazolo[4,3-¢])[1l,4]1dilazepin-B-ona
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17 4-(1-BEt1l-3-isopropil-b-oxo~1,6,7,8~tetrahidro~

pirazolo{4,3-e][1l,4]diazepin-5-il)benzonitrilo

18 S5-terc-Butil-3-isopropil-l-propil-6, 7-dihidro-1H~

pirazolo[4,3-e][1,4]d1iazepin-8-ona

19 4- (3~Isopropil-8-oxo-l-propil-l, 6,7,8-tetrahidro-

pirazolo[4,3-e][1l,4]diazepin-5-1]1)benzonitrilo

20 3-terc-Butil-l-etil-5~p-tolal-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

e][1,4]diazepin-8-0ona

21 3-Butil-l-et1l-5-fenil-6,7-dihidro-1H~pirazolol4,3-

e][1,4]dlazepin-B8-tiona

22 () 3-sec-Butil-l-et1l-5-pirid-4-il-6, 7-dihidro-1H-

pirazolo(4,3-e][1,4]diazepin-8~ona

23 () 3—sec-Butil-l-propil-5-pirid-4-11~6, 7~-dihidre~1R-

pirazoloi4,3-e][1,4]dilazepin-B-ona

24 3-Ciclohexil-l-propil-5-pirid-4-1i1-6, 7-dihiro-1H~

pirazolo[4,3-e] {1,4]diazepin-8-ona
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25 3-terc-Butil-5- (4-metoxifenil)-1-propil-6,7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e][1l,4]dlazepin-8-ona

26 1-Etil-5-(2~hidroxifenil) -3-metil-6, 7-dihidro~1H-

pirazolo[4,3~e]l[1,4]1diazepin-B-ona

27 3-terc-Butil-l-etil-5-(4-hidroxifenil)-&, 7-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-e] [1,4]diazepin-8-ona

28 1-Etil-3~isopropil-5~fenil-6, 7-dihidro-1H-pirazolol[4, 3~

e] [1,4}diazepin-8-1ilidencianamida

29 Ona composicidn farmacéutica caxacterizada porgque
comprende al menos un compuesto definido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en combinacién con

un soporte farmacéuticamente aceptable

30 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, para Su uso como producto

farmaceutico

31 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, para su uso comc un producto
medicinal para tratar enfermedades que incluyen c&ncer,

sindrome de inmunodeficiencia adquirida, fibrosis, cicatrices
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excesivas que incluyen cicatrices dérmicas excesivas tales
como clcatrices dérmicas normales y anormales posteriores a
heridas o cirugia, osteoartritis, osteoporosis, esclerosis
miltiple, ansiedad, depresi6n, dermatitis atdpica, artritis
reumatoidea, ataque séptico, enfermedades inmunes que incluyen
lupus eritomatoso diseminado, psoriasis, rechazo de ainjertos y
rinitis alérgica, asi como enfermedades que involucran la
produccibn de TNFa, enfermedades inflamatorias tales como
asma, bronconeumopatia obstructiva crénica (COPD), lesiones
postisquémicas, hipertensiétn pulmonar, insuficiencia cardiaca
congestiva, sindrome de insuficliencia respiratoria aguda, y
enfermedades inflamatorias crénicas del intestino (IBD) tales

como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcertiva

32 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, parxra su uso como un producto
medicinal para tratar enfermedades inflamatorias que
comprenden bronconeumopatia obstructiva crénica, asma vy
enfermedades inflamatoriss del intestino (IBD) tales como 1la

enferxmedad de Crohn y la colitis ulcerativa

33 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, para su uso como un producto
medicinal para tratar enfermedades inflamatorias que

comprenden la bronconeumopatia obstructiva crénica y el asma
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34 Un método para tratar una enfermedad que consiste en un
tratamiento con un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, el
método mencionado caracterizado porque comprende la
administracién a un paciente de una concentracién efectaiva de
un compuesto de la férmula I de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 28

35 El uso de un compuesto de la férmula general I de acuerdo
con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 28, para preparar
un producto medicinal para tratar enfermedades que consiste en

una terapia con un inhibidor de la fosfodiesterasa 4

36 Un proceso para preparar un compuesto de acuerdoc con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, caracterizado
porque comprende los siguientes pasos

l) cuando, en la férmula I, X es O 0o S, W es N y la unibn
entre W y el atomo de carbono en la posicién 5, simbolizada
por ==, es una unidén doble

~ la ciclizacién de un compuesto de la férmula general (C)

Q e )
"k‘\,}\tc:
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en donde Ri, Rz, R3 y X tienen el significado dado
anteriormente, para dar un intermedioc sintético o un compuesto

final de la f6rmula general D,

R
o H\T“
/ (D)
R2 { "\n

en donde R;, Rz, R; y X tienen los significados dados

anteriormente,

2) cuando, en la férmula I, X es S, Wes N y la unién entre W

y el &tomo de carbono en la posicién 5, simbolizada por

T, €3 una union doble

- la tionacién de un compuesto de la férmula general (D), en
donde R;, Rz y Ry tienen el significado dado anteriormente y X
es O, para dar un compuesto de la férmula I en donde la unién
entre W y el &tomo de carbono en la posicién 5 es una uniéa

doble, Wes N y X es azufre

3) cuando, en la férmula I, X es N—-CN, W es N y la unidn entre

W y el d4tomo de carbono en la posicién 5, simbolizada por

T, es una unlén doble

- la reaccién de un compuesto de la fé4rmula general (G)



278 ;‘/%-

(G)

en donde R;, Rz y Ry tienen el significado dado anteriormente,
con un compuesto de la férmula H2N-CN, para dar un compuesto de

la férmula general F siguiente

4) cuando, en la £férmula I, X es N-Ry, W es N y la unidn entre
W y el carbono en la posicidén 5, simbolizada por =— , es una
unién doble

- la reaccidén de un compuesto de la fédrmula general (G)

(G}
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en donde Ri, Rz y Ra son lo definido anteriormente, con un
compuaesto de la férmula HaN-Rs, en donde Rz es lo definido
anteriormente, para dar un compuesto de la férmula I en donde
la unidén entre W y el adtomo de carbono en la posicién 5 es una

unién doble, Wes N y X as N-Rp

5) cuando, en la férmula I, W e3 NH y la unién entre W y el
dtomo de carbono en la posicién 5 es wna sola unidn

- la reaccién de un compuesto de la f£6rmula general (D)

en donde Ri;, R:, Ry y X son lo definido anteriormente, con un
agente reductor, para dar un compuesto de la fSrmulas I en
donde W es NH y la unién entre W y el atomo de carbono en la

posicién 5 es una sola unién

2

Y
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RESUMEN DE LA INVERCION

La invencidn se relaciona con pirazolo[4,3-e]l-diazepinas
sustituldas novedosas de la férmula general

con composiclones farmacéuticas que las contienen, con su uso

como productos medicinales y con procesos para prepararlas
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STATE of NEW JERSLY ~ LUUNLY o1 MURRIS ss | ALFONSEW SCERBO Clerk of the ﬁounty of Morrl'.s‘ﬁ'ﬁj}tpui?,
Clerk of the Superior Courc holden in and for said County, the same being a Court of Record do hereby cettify the No /
herein ser forth by whom the foregong proof acknowledgment or affidavit taken and certificd was at the ume of raking
such proof acknowledgment or affidavit a Notery Public duly commissioncd swom and residing in satd Coudity and State
and was as such officer of this State authortzed to take and certify said proof ackndwledgment or affidavit as well as to
take and cerufy proofs of acknowlcdgments oF deeds for conveyance of lands, tenements or
hereditaments ans other instruments in Writing, to be recorded in said State and full faith and
credit are and ought to be given to his official acts and [ am well acquainted with the hand
writing of said Notary and Eclicvc the signawre to the mstrument fo which the certificace 1s

attached 1s his genuine signature )
_O_JY_\{'P_ ._Q _MA\_-)_ ~ —{Notary)

In Testimony Whereof | have sct my Hand and affixed the scal of said Court and County at
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EL CONSULADO GENERAL DE LA REPUBLICA ARGENTINA EN NUEVA YORK
CERTIFICA QUE LA FIRMA QUE ANTECEDE

PERTENECE A ALFONSE W.SCERBO

FUNCIONARIO A CARGO REGISTRO FIRMAS CONDADO DE MORRIS,
Estado de NUEVA JERSEY

Y GUARDA SIMILITUD CON LA QUE OBRA EN SUS REGISTROS

La legalizaci6tn de este documento tiene como Gnico y esolo efecto
autenticar la firma y carédcier de las autoridades que lo han

intervenido sin juzgar su contenido y forma para su valldez
en la Republica Argentina

NRO DE ORDEN 9945
ARANCEL 6 4 2
DERECHOS U$S 30 00

NUEVA YORK, 22 de Octubre de 1996

oo

i i ¥ \

I )
| D 1 —
v ‘_\9’% 3 AL%NDRA PICO ESTRADA

" /_’:',’ Consul Adjunto

L h“

Nota Para tener validez en la Republica Argentina, este documento
debe ser legalizado por el Ministerio de Relaciones Exterlores
Comercio Internacional y Culto Departamento de Legalizaciones
Rivadavia 954, Capital Federal en el horario de 10 00 a 14 00 He
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(Al término del Hocumento, un poder redactado en 1idioma
inglés y espancl aparece lo sigulente} Firma del Solicitante

(aparece una firma ilegibl; seguida de la aclaracidn ) Rose
Armstrong Secretaria Adjunta ---------—-s--mmemmememmon————
{Al término del documento aparecen tres certificados
notariales ]------=—--—--—mm e
[Luego del primer certificadec notarial corporaciédn aparece lo
siguliente ) Escribana Plblica ( aparece una firma ilegible)

(Aparece un sello que reza ) Kelly Ann O’Hern Escribana

Piblica de New Jersey Mi Mandato vence el 8 de marzo del

(Aparece un sello ilegible )=-==-=-=vem—emcmcmeae e r e
[Luego del primer certificado notarial individual aparece lo
siguiente ] Escribano Publico (en blanco) ~=-=—=-~c-w—cen---
[Luego del sequndo certificado notarial individual aparece lo
siguiente ] Escribano Publico (en blanco) -----=--====—=—w-=-
Certifico por la presente que lo que antecede es traduccién

fiel al espafiol del documento original redactado en 1dioma

inglés que tuve ante mi y al cual me remito En Buenos Alres,

a los 11 dias del mes de octubre de 199;65--——- e —————
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APONTH I E
Comvenitan de La Have du 5 oclobre 1961

1 PAIS Republica Argentina - - - e e mm -
El presente documento publico

2 Ha sido firmado por EDUARDO HECTOR PLAETSIER

3 Quien actua en cahdad de CONSEJERO

4 y esta revestido del sello/timbre del COLLGI() DI ESCRIBANOS DI 1A
CAPITAL FEDIRAL - R - e e =
Certificado

S en LA CIUDAD AUTONOMA DE BULNOSAIRE S 6 el dia 1903 O
T por EI COLEGIO DI LSC RIBANOS DF LA CAPITAL FLDLRAL

8 bajo el numero 4-13027

9 sello 10 firma

Comvenio firmado ¢l 2/7/97 enire ¢l Ministeno de Relaciones Extenores. Comercio
Internacional v Culto v los Colegios Notanales de 1a Republica Argenuina sobre delegacidn
de funcioncs de lcgalizacin  (Apostila)
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RODOLFO RODRIGUEZ MADRID
MARIA ANGELICA RODRIGUEZ B. IMRECHOS DE AUTCR COPYRAETS
Abagada LICENCIAS DE UBD LICEEN
CARLOS ENRIOUE TAMAYO 8. SoRTwARS SOFTARY PROTECTION
i M
SANDRA CARDENAS NIT 830.038.010-1 p— ™ oA
SIVERINMAETAIA ¥ ClMRLI)
Ragicacim 3 GIE0GGI4 DOMNNS] Foliay 3

Fecha GPO: 2581 -0 1o 1) 01
Trasits N2 PATATES D | RSLLT»0/ 444 REWESTA

Sefiores Deoendeac1a; 2420 DIVISION It REWS Cibe JINS

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E S D

REF EXPEDIENTE No 0001-00514
PATENTE “PIRAZOLO (4 3-¢) DIAZEPINAS SUSTITUIDAS NOVEDOSAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENE, SU USO COMO
PRODUCTOS MEDICINALES Y PROCESO PARA PREPARARLAS"

Damos alcance al expediente citado en referencia, con el fin de presentar el documento de
Cesion (Poder) debidamente legalizado de los tres (03) mnventores de la patente citada en
la referencia 1a cual fue sohcitada, con fundamento juridico en lo establecido en el Articulo
(26) Literal (k) de la Decisidn 486 de la Comunidad Andina de Naciones (CAN) previo el
lleno de los requusitos alli establecidos, para lo cual anexamos dicho documento

En consecuencia, ruego a usted que una vez fimquitado esta diigencia, ordenar lo
pertinente para que el expediente siga su curso normal

Atentament e

RODOLFO ROPMGUEZ MADRID

C C No 3 79%/584-Cartagena
TP No 59363delC S J

Anexo - Lo anunciado

X
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~NODOLFO RODRIOUET MADRID ; « ¥ PRIENTS
Abogedo Y MARCAS |Ou TRADENANKS
IRARIA ANGELICA RODRIGUEZ B. EREENOS DE AUTOR cOPYRANTS
CARLOS ENRIGUE TAMAYD . otis
Quiimica Farmeoiulics NIT 830.038.010-1 NOMBRES DI BORDND DOMAR MY
L
Seflores SUERINLSTIOA ¥ COMERCIO
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO pagicacios 1 81008514 #6000 folieny 22
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES bache (RB)y ESNE-03-29 11300307
E S D Tranits 062 PATLNTES B 1 IEGISTRL/ 329 COMPLLRN

Tonondanciar FEPA DIVIRION B MMUSR MEDPTIMER

REF EXPEDIENTE No 001-0514 de Enero 04 de 2001
PATENTE “PIRAZOLO (4,3-¢) DIAZEPINAS SUSTITUIDAS, NOVEDOSAS,
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN, SU USO
COMO PRODUCTOS MEDICINALES Y PROCESOS PARA PREPARALA”"

Estimados sefiores

Damos alcance al expediente citado en la referencia, para rervindicar Priondad de la
Patente sobcitada, con fundamento juridico en lo establecido en e Articulo 9 de la Decisién
486 de la Comumdad Andna de Naciones (CAN), la fuente normativa de reaprocidad, se
basa en

a.- El articulo 4 del Convemo de Paris, aprobado mediante Ley 178/94, declarado exequible
por la Corte Constitucional en Sentencia del 18 de Enero/96

b- Ley 170/54 en la cual Colombia aprobd el Acuerdo por el que se establece la

Orgamzacién Mundial de Comercio (OMC) suscrito en Marrakech (Marruecos) el 15

\ de Abril de 1994, y sus Acuerdos multilaterales, los cuales incluyen los aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectuat relacionados con el Comercio, mejor conocido como |

¢l Tnp’ Dicha Ley 170 de 1997 fue declarada exequible por la Corte Constitucional el
28 de Marzo de 1995

El Articulo 2, Ord 1 del Tnp’s establece que 1a propredad en el Mundo seré reconocida,
que los paises miembros cumphrdn los articulos] a 12 y e Articulo 19 del Convemo de
Paris. A su vez, el articulo 4 del Convenio de Parfs (es decir uno de los articulos de

cumphmiento obligatono bajo Trip’s) establece que Ia pnondad sobre la prmers
solicitud en el mundo serd reconocda.

Por lo tanto

Fronwenal 6a. 0o, 27-10 ° Tdiffve liowes - Pt Howss * Folofon: 333 09 43 * b 338 7284 - 341 70 08
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Segin el Articulo 10y Literal (a) de la Decisifn 486/2000 CAN, Invocamos y anexamos Ia

siguiente priondad

1 - Pnondad No.0000095
FECHA DE PRESENTACION 15 -Enero-2000
OFICINA FRANCIA.

Debidamente Legalizada por el Minustenio de Relaciones Extenores

2 - Traducciones do las revindicaciones de la Pnmera solicitud de Patente efectuadas por
Tradugtor Ofical evaladas-por el Mimsterio de Releciones Exteriores

En consecuencia, ruego a ustedes una vez fimqustada esta dihigencia, ordenar lo pertinente
para que el expediente siga su curso normal

fl
RODOLFO ROD}
C C No 3 792584
TP No 59363 del

GE MADRID

CSJ
Anexo - Lo anunciado
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