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Przedmiotem omawianego wynalazku jest sposéb
wytwarzania nowych podstawionych pirazolobenzo-
diazepinonéw o wzorze ogbélnym 1.

W opisie patentowym RFN nr DE-AS 1795183
zastrzezone sg pirydobenzodiazepiny o dziataniu
hamujgcym rozw6j wrzodéw, hamujgcym wydzie-
lanie, o dzialaniu przeciwkaszlowym 1 po czesci
przeciwwymiotnym. Natomiast z opisu patentowego
RFN nr DE-OS 1645956 znane sg pirazolobenzo,
ksazepiny i pirazolotenzotiazepiny, ktérym przepi-
suje sie dzialanie przeciwzapalne oraz przeciwgo-
raczkowe. Pirazolobenzoksazepiny oraz pirazoloben-
zoliazepiny wzglednie pirazolobenzodiazepiny przed-
stawione sg w opisach patentowych RFN nr DE-OS
2707 269 wzglednie nr DE-OS 2707270, wedlug
ktérych dzialajy one urikostatycznie oraz wzma-
gajg wydzielanie kwasu moczowego z moczem, ale
opréocz tego wykazuja dzialanie przeciwbélowe,
przeciwzapalne, przeciwdepresyjne, przeciw arytmiii
oraz dziatanie moczopedne.

Spos6b wytwarzania wedlug wynalazku zwigz-
kéw o wzorze ogblnym 1, w ktorym R! oznacza
grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, R? oznacza
atom wodoru albo grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, R® oznacza grupe o wzorze -CO-A-R4 R!
oznacza grupe o wzorze -N(R5RS, a R% oanacza grupg
alkilowa o 1—4 atomach wegla albo grupg alkeny-
lowg o 3—5 atomach wegla, R® ma jedno ze zna-
czen R5 albooznacza grupe o wzorze -(CHz), -
-N(R7RS, albo R i R® razem z atomem azotu, do
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kiérego sg przylaczone, oznaczaja grupe morfoli-
nowsa, pirolidynows, piperydynows, grupe heksa-
hydroazepin-1-ylowa, ewentualnie podstawiong w
pozycji 4 przez grupe metylowg albo etylows, alba
przez grupe benzylowg grupe piperazyn-1-ylowa,
grupe 2,4-dimetylopiperazyn-1-ylowa albo podsta-
wiong w pozycji 4 przez grupe metylowg lub ety,
lowa grupe heksahydro-1H-14-diazepin-1-ylows,
a R7 oznacza grupe alkilowag o 1—4 atomach wegla,
R8 grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, A ozna-
cza prosta lub rozgaleziong grupe alkilenowa o 1—3
atomach wegla, za§ m oznacza liczbe 2 albo 3, oraz
ich soli addycyjnych z kwasami, polega na tym, ze
chlorowcoalkanoilopirazolobenzodiazepinony o wzo-
rze ogbélnym 2, w ktérym R1 R? oraz A majg wyzej
podane znaczenie, a Hal oznacza atom chloroweca,
poddaje sie reakcji z drugorzedows aming 0 wzo-
rze ogélnym HN(R5RS, w ktéorym RS i R® maja
wyzej podane znaczenie, i otrzymang zasade¢ ewen-
tualrie przeprowadza sie¢ nastepnie w sole addy-
cyjne z kwasami albo otrzymang sol addycyjna
z kwasem przeprowadza sie w wolna zasade albo
w farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne
z kwasami.

Grupami alkilowym o 1—4 atomach wegla s3
grupy metylowa, etylowa, propylowa, izopropylowa,
n-butylowa, izobutylowa, sec-butylowa oraz tert-
-butylowa. Z grup alkilowych oznaczajacych R!, RZ
R5, RS, R7 oraz R® wyrbinia si¢ grupa metylowa
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i etylowa, a jako grupa alkilowa ozmaczajaca R!
i R? korzystna jest zwlaszcza grupa metylowa.

Jako grupy alkenylowe o 3—5 atomach wegla
wymienia sie grupe allilowg oraz grupe 2-metylo-
allilowg.

Atom chlerowca (Hal) oznacza atom jodu, bromu.
a zwlaszeza atom chloru.

Grupami alkilenowymi o 1—5 atomach wegla s3
grupy trimetylenowa, tetrametylenowa, pentamety.
_ lenowa, propylenowa, etylcmetylenowa, korzystnie
grupa etylexowa, a zwlaszcza grupa metylenowa.

Jako sole wchodzg w rachube wszystkie sole ad-
dycyjne z kwasami,” a. zwlaszcza dopuszczalne far-
makologicznie scle stosowanych zwykle do prepa-
ratéw galenowych kwas6éw nieorganicznych i orga-
nicznych. Farmakologicznie niedopuszczalne sole
przeprowadza sie sposobami znanymi w sole do-
puszczalne farmakologicznie. Jako takie mozna wy-
mieni¢ przykladowo rozpuszczalne albo nierozpusz-
czalne w wodzie scle addycyjne z kwasami jak
bromowodorek, jodowodorek, azotan, octan, benzo-
esan, Hibenzat /2-(4-hydroksybenzoilo)-benzoesan/,
Fendizoat (2-/(2’-hydroksy-4-bifenylilo)-karbonylo)-
-benzoesan), propionian, maglan, sulfosalicylan, lau-
ryniam, szczawian, Amsonat (4,4’-diaminostilbeno-
-2,2’-disulfonian), Embonat (4,4’-metyleno-bis-(3-
-hydroksy-2-naftoesan)/, Metembonat (4,4’-metyle-
no-bis-(3-metoksy-2-naftoesan)/, stearynian, 2-hyd-
roksy-3-naftoesan, 3-hydroksy-2-naftoesan, zwlasz-
cza chlorowodorek, fosforan siarczan, cytrynian,
glikonian, maleinian, jablczan, fumaran, burszty-
nian, winian, p-toluenosulfonian, metanosulfonian
albo amidosulfonian.

Rozbudowsy wymnalazku jest sposdb wytwarzania
podstawionych pirazolobenzodiazepinonéw o wzorze
ogbélnym 1’, w ktérym R? oznacza grupe metylows
albo etylowa, R? oznacza atom wodoru, grupg me-
tylowa lub etylowa, R¥ oznacza grupe o wzorze
-CO-A’-R#¥, R¥ oznacza grupg o wzirze -N(R¥)R®,
a R¥ oznacza grupe alkilowa o 1—4 atcmach wegla
albo grupe alkenylowg o 3—4 atomach wegla, R?®
ma znaczenie R¥ albo oznacza grupe o wzorze
-(CHz), , -N(R”)R¥ albo R¥ i RS, razem z atomem
azotu, do ktbérego sa przylaczome, oznaczajg grupe
morfolinows, pirolidynows, piperydynowa, helsa-

hydroazepin-1-ylowa, podstawiong w pozycji 4 przez

grupe metylowq, etylowa albo benzylowa grupe pi-
perazyn-l-ylowa, grupe 24-dimetylopiperazyn-1-
-ylows, albo podstawiona w pozycji 4 przez grupe
metylowg lub etylowg grupe heksahydro-1H-1,4-
-diazepin-1-ylowa, a R” oznacza grupe metylowa
lub etylowa, R® grupe metylowa lub etylows,
m’ oznacza liczbg 2 albo 3, za§ A, oznacza prosta
albo rozgaleziona grupe alkilenowa o 1 albo 2 ato-
mach wegla, oraz ich soli addycyjnych z kwasami.

Wedtug wynalazku wytwarza sie grupe zwigzikéw
o wzorze ogblnym 1, w ktérym R! oznacza grupe
metylowg lub etylowa, R? oznacza atom wodoruy,
grupe metylowa lub etylowa, R¥ ozmacza grupg me-
tylowa lub etylowa, R¥ ma znaczenie R¥ albo ozna-,
cza grupe o wzorze -(CHj), , -N(R”)R¥, albo R¥
i R¥ razem z atomem azotu oznaczaja grupe piro-
lidynowa, piperydynowa lub heksahydroazepin-1-
-ylows, R” i R¥ oznaczajg grupg metylowa lub ety-
lowa, m’ oznacza liczbg 2, za$§ A’ oznacza grupg
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metylenows, oraz ich farmakologicznie dopuszczal-
ne sole addycyjne z kwasami.

Inng grupg zwigzkéw o wzorze ogolnym 1, otrzy-
mywanych wediug wynmalazku s3 zwigzki w kt6-
rych RY oznacza grupe metylowg lub etylowa,
R? oznacza atom wodoru, grupe metylows lub ety-
lowa, R¥ i R®¥ razem z atomem azotu 0znaczaja
podstawiong w pozycji 4 przez grupe metylowa,
etylowg lub benzylowa grupe piperazyn-1-ylows,
grupg 2,4-dimetylopiperazyn-1-ylows albo podsta-
wiong w pozycji 4 przez grupe metylowa albo ety-
lIowa grupe heksahydro-1H-14-diazepin-1-ylowa,
za$ A’ oznacza grupe metylenows, oraz ich dopusz-
czalne farmakologicznie sole addycyjne z kwasami.

Wyr6zniajacymi sie zwigzkami o wzorze ogdl-
nym 1’ sg zwigzki, w ktérych RY oznacza grupg me,
tylowa lub etylows, R? oznacza atom wodoru, gru-
pe metylowa lub etylows, R¥ i R® razem z atomem
azotu oznaczaja podstawiong w pozycji 4 przez
grupe metylowa grupe piperazyn-l-ylowg, a A’
oznacza grupe metylenows, oraz ich dopuszczalne
farmakologicznie sole addycyjne z kwasami ; :

Szczegblnie wyrbzniaja sie zwiazki o wzorze ogél-
nym 1’, w ktérym RY i R? oznaczajg gripe mety-
lowa, R®¥ i R¥ razem z atomem azotu oznaczajj

podstawiong w pozycji 4 przez grupe metylowy. .

grupe pieperazyn-1-ylowsa, za§ A’ oznacza grupe
metylencwa, jak réwniez ich farmakologicznie do-
puszczalne sole addycyjne z kwasami.

Wytwarzane sposobem wedlug wymnalazku pod-
stawione pirazolobenzodiazepinony o wzorze og6l-
nym 1 wzglednie 1’ oraz ich sole addycyjne z kwa-
somi posiadajag cenne dziatania farmakologiczne
i z tego wzgledu mozna je stosowaé¢ w lecznictwie.
Podstawione pirazolobenzodiazepinony o wzorze
0gblnym 1, w ktébrym R3? oznacza grupe o wzorze
-CO-A-N(RRS, zas A, R5 i R® majg wyzej podane
znaczenia, wzglednie o odpowiednim wzorze 1’
wykazuja doskonale dziatanie chronigce 2zolgdek
i jelita zwierzat cieptokrwistych, a mianowicie ha-
mujg na przyklad rozwéj wrzoddéw Zzolgdka. Poza
tym odznaczajag sie one, uwarunkowanym mata
to'ssycznoScig i brakiem znacznych dzialan ubocz-
nych, korzystnym zakresem dzialania leczniczego.
Ponadto zwiazki te posiadaja tylko niezmaczne dzia-
lanie antycholinergiczne.

Doskonala skutecznosé farmakologicznie czynnych
podstawionych pirazolobenzodiazepinonéw oraz ich
farmakologicznie, to znaczy biologicznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami umozliwis,
stosowanie ich w medycynie cztowieka i weteryna-
ryjnej, przy czym stosuje sie je w postaci Srodkéw
leczniczych do leczenia i zapobiegamia chorobom
zolagdka i jelit. Przykladowo leczy sie ostry albo
przewlekly wrz6d zolgdka i dwunastnicy, niezyt
zclagdka albo nadkwasne draznienie zoladka u ludzi
albo zwierzat.

Srodiki leczmicze wytwarza sie zmanymi sposoba-
mi. Jako $rodki leczmicze stosuje sie zwigzki wy-
twarzane sposcbem wedlug wynalazku albo jako
takie albo przewainie w polaczeniu z odpowied=
nimi no$nikami farmaceutycznymi. W przypadku
uzycia mo$nikéw preparaty farmaceutyczne zawie-
raja 0,5—95, zwlaszcza 15—75% wagowych substan.-
cji czynnej. Srodki lecanicze preparuje si¢. jake
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dawkxi odpowlednie do podawania doustnego, od-
brticzego al»o pozajelitowego.

Preparaty farmaceutycazne skladajg sie korzystnie
z subsdancji  czynnych -wytwarzanych sposobem
wedtug wymnalazku oraz nietoksycznych, farmaceu-
tycznie dopuszczalnych nos$nikéw Srodkéw leczni-
czych, ktére stosuje sie jako domieszke albo rog-
cienczalrik w postaci stalej, pélaieklej albo ciekiel,
zlbo jako otoczke, na przyklad w postaci kapsulki,
powlolki tabletek, wooreczka albo innego pojemmika
dla terapeutycznie czynnego skladnixa. Nodnik moze
sluzy¢é na przyk¥ad jako srodek utatwiajacy przy-
swajanie lekarstwa przez organizm, jako s$rodek
utatwiajgcy formowanie preparatéw, jako $rodex
stodzacy i poprawiajacy smak, jako barwmik albo
$ro ex konserwujcy.

1.eparaty farmaceutyczne, obok wytwarzanych
wedtug wyralazku podstawionych pirazolobenzo-
diazepironéw i/albo ich farmakologicznie dopuszczal-
nych soli addycyjych z kwasami, moga zawierac
takze jeden albo kilka farmakologicznie czynnych
skladnikdéw z innych grup leczmiczych, jak S$rodki
zobojetniajgce kwasy, ma przyklad wodorotleneic
glinowy albo glinian magnezowy; sSrodki hamujjce
wydzielanie, jak blokery H,, na przyktad Cimetidin,
srodki leczgce zolagdek i jelita, na przyklad Me-
toclopramid, Bromoprid, Tiaprid; $rodki odpreza-
jace jak benzodiazepiny, na przykiad Diazepam;
$rodki rozzurczowe, na przyklad Bietamiverin,
Camylofiny; $rodki antycholinergiczne, na przyktad
Cxyphencyclimin, Phencarbamid; glukokortykoidy
jak Prednisolon, Fluocortolon, Betamethason; nie-
steroidowe $rodki przeciwzapalne jak kwasy arylo
octowe i arylopropionowe, kwasy heieroarylooctowse
i heteroarylopropionowe, dwutlenki benzotiazyno-
karboksamidu, pirazolidynodiony, chinazolinony, na
przyklad Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac, Ien-
bufen, Indometacin, Lonazolac, Sudoxicam, Piro-
xicam, Phenylobutazon, Bumadizon-Calcium, Pro-
quazon, S$rodki do znieczulania miejscowego, na
przykiad Tetracain, Procain; ewentualnie takie
fermenty, witaminy, aminokwasy itd.

Re2kcje zwigzkéw o wzorze ogblnym 2 z drugo-
rzedowymi amimami o wzorze ogélnym NH(R5RS®
prowadzi sie w obojetnym rozpuszczalniku w tem-
reraturze od 0°C do temperatury wrzenia nozpusz-
czalnika stosujgc co majmniej 2 mole drugorzedo-
wej aminy NH(R5)R® albo z 1—2 mole drugorzedo-
wej aminy NH(R5R® i zasade pomocnicza. Jaka
rozpuszczalniki stosuje sie przykladowo chlorowane
weglowodory jak chlorek metylenu, chloroform
albo dwuchloroetan; lancuchowe albo cykliczne
etery jak eter etylowy, tetrahydrofuran albc
dioksan; aromatyczre weglowodory jak benzen,
tolwen, ksylen, chlorobenzen albo pirydyre; alko-
hole jak etanol albo izopropamol; ketony jak ace-
ton; acetonitryl albo dimetyloformamid.

Jako zasady pomocnicze wymienia sie przykla-
dowo trzeciorzedowe zasady organiczre jak triety-
Jloamine, N-metylopiperydyne, dietyloaniling alb9
pirydyne; albo zasady nieorganiczne jak weglany
albo wodoroweglany metali alkalicznych lub me-
tali ziem alkalicznych, wodorotlenki albo tlenki
metali ziem alkalicznych. Ewentualnie przyspiesza
sig przebieg reakcji przez dodamie jodkéw metali
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alkalicznych. Zaleznie od iloéci i rodzaju stosowa-
nej aminy NH(R%)R® reakcje¢ prowadz sie w czasie
od 15 minut do 80 godzin. Przy reakcji zwiazkéw
wyjsciowych, w ktérych A oznacza grupe alkile-
nowa o 2—5 atomach wegla, reakcja przeblega
ewentualnie takze z odszczepieniem H-Hal; poéred-
nio utworzony, ewentualnie dajacy sie wyodrebmi¢
zwiazek alkenylowy reaguje z drugorzedows aming
NH(R®R® dajgc taki sam produkt koncowy

Sole addycyjme z kwasami otrzymuje sie przez
rozpuszczenie ofrzymanej wolnej zasady w odpo-
wiednim rozpuszczalniku, na przyklad w wodzie,
acetonie, alkanolu jak etanolu lub izopropanolu,
w lancuchowym albo cyklicznym eterze jak eterze
etylowym albo tetrahydrofuranie, ktory zawiera
pozadany kwas albo do ktérego dodaje sie nastep-
nie pozgdany kwas. Sole wyocdrebnia si¢ przez sa-
czerie, wytrgcenie substancja nie rozpuszczajaca
soli addycyjnej z kwasami albo przez odparowanie
rozpuszczalnika. Sole, przez przeprowadzenie w za-
sade i dalsza reakcje z innym kwasem, mozna
puzeprowadzi¢ w inne sole, na przyktad farmakolo-
gicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami.

Otrzymane sole ewentualnie przeprowadza sic
przez alkalizowanie wodnym wodorotlenkiem so-
dowym albo potasowym w wolne zasady, ktore
rastopnie wyodrebnia sie odpowiednimi zabiegami,
na przykiad przez ekstrekcje rozpuszczalnikami nie
mieszajgcymi sig z woda jak chloroformem, eterem
etylowym albo toluenem.

Wytwarzanie zwigzkéw wyjsalowych o wzorze
og0lnym 2 prowadzi sie przez acylowanie pirazolo-
benizodiazepinonu o wzorze ogblnym 3, w ktébrym
Rl i R? maja wyzej podane znaczenie, albo jego
soli addycyjnych z kwasami zwigzkami o wzorze
og6lnym Hal-A-CO-Hal’ albo (Hal-A-CO).0, przy
czym Hal’ ma jedno ze znaczen Hal, za$ A oraz
Hal maja wyzej podane znaczenia. Reakcje te pro-
wadzi sie bez rozpuszczalnika albo przewaznie w
obojetnym rozpuszczalniku w temperaturze poko-
jowej albo podwyzszonej, najwyzej w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika ewentualnie w obecnosci
pomocniczej zasady i/albo katalizatora acylowania)
Jako srodek acylujgcy korzystniej stosuje sie halo,
genek kwasowy Hal-A-CO-Hal’ niz bezwodniki
kwasowe (Hal-A-CO);0. Jako halogenek kwasowy
Hal-A-CO-Hal’ wyréznia sie chlorek chloroacetylu,
a jako bezwodnik kwasowy (Hal-A-CO).0 wyréznia
sie bezwodnik kwasu chlorooctowego. Jako rozpusz-
czalniki stosuje sie przykladowo aromatyczne
weglowodory jak toluen, ksylen albo chlorobenzen;
laiouchowe albo cykliczne etery jak eter izopropy-
lowy albo dioksan; chlorowane weglowodory jak
dichloroetan, oraz inme rozpuszczalniki jak piry-
dyne, acetonitryl albo dimetyloformamid.

Jako zasady pomocnicze stosuje sie na przyklad
trzeciorzqdowe zasady corganiczne jak trietyloaming
oraz etylodiizopropyloamine albo pirydyne; albo za-
sady niecrganiczne jak bezwodne weglany albo
wodorowgglany metali alkalicznych albo metali
ziem alkalicznych, albo tlenki metali ziem alka-»
licznych. Jako katalizatory acylowania wchodza w
rachube przykladowo imidazol, pirydyna albo 4-di-
metyloaminopirdyna.
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Wytwarzanie substancii wyjsciowych o wzorze 3
prowadzi sie przez cyklizacje pochodnych kwasu
anilinopirazolokarboksylowego o wzorze ogblnym 4,
w ktérym X oznacza lotng grupe, przy odszczepie-
niu ‘zwigzku HX i ewentualnie nastepne przepro-
wadzenie otfrzymanej zasady w sole addycyjne
z kwasami albo otrzymanych soli addycyjnych
z kwasami w zasade.

W zwigzku wyjsciowym o wzorze 4 X oznacza
zwlaszcza grupe OH, grupe o wzorze -O-R? albo
-N(R19)RY, przy czym R® oznacza grupe alkilows,
cykloalkilows, ewentualnie podstawiong grupe ary-
loalkilows albo ewentualnie podstawiong grupe ary-
lowa, R oznacza atom wodoru, grupe alkilows,
grupe cykloalkilows, ewentualnie podstawiony
grupe aryloalkilowa albo ewentualnie podstawiony
grupe arylowa, R!! ma jedno ze znaczen R1° albo
R i R razem z atomem azotu, do ktérego sg
przylaczone, oznaczaja ewentualnie podstawiong.
niearomatyczna grupe heterocykliczng.

Jako grupy alkilowe R? R! oraz R!! wchodzsy
w rachube proste albo rozgalezione grupy alkilowe
o 1—11, zwlaszcza 1—5 atomach wegla. Jako grupy
cykloalkilowe wchodza w rachube grupy cykloal-
kilowe o 3—9, zwlaszcza 5—8 atomach wegla.

Grupy aryloalkilowe zawierajg w czesci arylowej
do 12 atomdéw wegla a w czesci alkilowej 1—4 ato-
méw wegla, zwlaszcza 6 atoméw wegla w czesci
arylowej i 1—4, a przede wszystkim 1 atom wegla
w czedci alkilowej. Przykladowo wymienia sig
grupe benzylowsg, 2-fenyloetylowg i grupe fenylo-
propylowsg, zwlaszcza grupe benzylows. Grupy arys
lcalkilowe sg ewentualnie takze podstawiomne,
zwlaszcza monopodstawione w czesci arylowej,
miedzy innymi atomem chlorowca jak fluoru, chlo-
ru albo bromu, grupe alkilowg i/albo alkoksylow3
o 1—4 atomach wegla. Przykiladowo wymienia sig
grupy takie jak 4-chlorobenzylowa, 3-chlorobenzy -
lowa, 4-bromobenzylowa, 2-fluorobenzylowa, 4-fluy
orobenzylowa, 4-metylobenzylowa albo grupa 4-me-
toksybenzylowa.

Jako ewentualnie podstawione grupy arylowe
wchodza w rachube grupy arylowe o 6—10 atomach
wegla, na przyklad grupa fenylowa albo naftylowa,
a zwlaszcza femylowa. Grupy arylowe sg ewentual-
nie dalej podstawione w dowolnej pozycji, na przy-
kilad dwoma, a zwlaszcza jednym podstawnikiem,
przy czym wyrbiniaja sie pozycje korzystne pod
wzgledem energetycznym. Jako podstawniki wy-
mienia sie miedzy innymi atomy chlorowca, na
przykiad fluoru i bromu, a zwlaszcza chloru, grupy
alkilowe albo alkoksylowe zawierajace kazdorazowo
1—4 atomé6w wegla. Przykladami podstawionych
grup arylowych sa grupy 2-chlorofenylowa, 3-chlo-
rofenylowa, 4-chlorofenylowa, 3-bromofenylowa,
4-bromofenylowa, 4-fluorofenylowa, 3-metylofeny-
lowa, 4-metylofenylowa, 3,4-dichlorofenylowa, 3-
-chloro-4-metylofenylowa, 4-metoksyfenylowa, 4-
-etoksyfenylowa, 3,4-dimetyloksyfenylowa, kumeny-
lowa i grupa 4-chloro-l-maftylowa, a zwlaszcza
grupy fenylowe podstawione atomami chloroweca.

Grupy arylowe i aryloalkilowe moga w pierscie-
niu zawieraé takze heteroatomy, nma przykiad atom
azotu, tlenu albo siarki, i przyktadowo s3 to grupa
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3-pirydylowa, 2-(1-fenylo-4-pirazolilo)-etylowa oraz
grupa 2-metylo-5-benzotiazolilowa.

Jako niearomatyczne grupy heterocykliczne wcho-
dza w rachube grupy pochodzgce od nasyconych,
i nienasyconych zwiazkéw heterocyklicznych. Przy-
kladowo wymienia sie grupy takie jak morfolino-
wa, tiomorfolinowa, pirolidynowa, piperydynowa,
piperazynowa, heksahydroazepin-1-ylowa, heksa-
hydro-1H-1,4-diazepin-1-ylowa, 4-alkilo- albo 4-ary-
loalkilopiperazyn-1-ylowa jak grupa 4-metylo- alba
4-etylo- albo 4-benzylopiperazyn-l-ylowa, grupg
dialkilopiperazyn-1-ylowa jak grupa 24-dimetylo-
piperazyn-1-ylowa, grupa 4-alkilo- albo 4-aryloalki-
loheksahydro-1H-1,4-diazepin-1-ylowa jak grupa
4-metylo- albo 4-etylo- albo 4-benzyloheksahydro-
-1H-1,4-diazepin-1-ylowa, grupa 1,2,3,6-tetrahydro-
piryd-1-ylowa.

Cyklizacje zwigzkéw o wzorze ogélnym 4 do pi-
razolobenzodiazepinonéw o wzorze ogolnym 3 pro-
wadzi si¢ w znany sposéb. Cyklizacje kwaséw kar-
boksylowych o wzorze 4 (X=—OH) prowadzi sie na
przyklad przez ogrzewanie, przewaznie w obecnosci
Srodka oddajacego protony, w temperaturze 90—
—220°C, zwlaszcza 120—160°C, bez rozpusaczalnika
albo zwlaszcza w obecnosci obojetnego rozpuszczal-
nika. Jako §rodki oddajgce protony wchodza w ra-
chube nieorganiczne i organiczne kwasy, na przy-
klad kwasy chlorowcowodorowe jak kwas chloro-
wodorowy, kwas fosforowy, p-toluenosulfonowy
albo kwas octowy. Jako obojetne rozpuszczalnikj
stosuje si¢ wodne albo bezwodne media jak toluen,
ksylen, chlorobenzen, o-dichlorobenzen, trichloro-
benzeny lub eter difenylowy. Odszczepianie wody
w bezwodnym srodowisku reakcji mozna ulatwid
ewentualnie za pomoca oddzielacza wody albo przez
dodanie Srodka suszgcego, np. sita molekularne.

Cyklizacje prowadzi sie takie ewentualnie za po-
mocy chemicznego $rodka kondensujacego, przy
czym jako etapy .posrednie tworzg sie reaktywne
pochodne kwasowe jak na przyklad halogenki kwa-
sowe, mieszane bezwodniki kwasowe, 0-acylomocz-
niki albo aktywne estry. Jako chemiczne $rodki
kondensujace wymienia sie przykiadowo dicyklo-
heksylokarbodiimid, chloromréwczan etylu, chloro-
mréwczan izopropylu, chloroacetonitryl albo tleno-
chlorek fosforu. Te reakcje cyklizacji prowadzi sig
w obojetnym rozpuszczalniku, na przykiad tetra-
hydrofuranie, dioksanie, dimetyloformamidzie alba
N-metylopirolidonie, w temperaturze —10—120°C
zwlaszcza 0—60°C, ewentualnie w obecnoséci zasady
pomocniczej, na przyklad bezwodnego weglanu me-+
talu alkalicznego, trietyloaminy albo pirydyny.

W przypadku estré6w kwasu karboksylowego
o wzorze 4 (X=—O0-R?) albo karboksamidéw o wzo-
rze 4/X=-N(R19)R1/ cyklizacje prowadzi si¢ w
temperaturze 0—200°C, zwlaszcza 20—160°C, bez
rozpuszczalnika albo w obecnosci obojetnego roz-
puszczalnika, ewentualnie w obecnosci zasadowego
albo zwlaszcza kwasowego katalizatora, w czasie od
15 minut do 4 godzin. Jako rozpuszczalniki stosujs
sie przykladowo alkohole jak etanol albo glikol,
etery jak dioksan albo eter difenylowy, weglowo-
dory aromatyczne jak toluen, ksylen lub o-dichloro-
benzen,albo dimetylosulfotlenek.
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Jako katalizatory wymienia sie katalizatory za-

sadowe jak alkanolany metali alkalicznych, np.
metanolan sodowy albo tert-butanolan potasowy,
albo -awlaszcza wodorek . sodowy, albo katalizatory
kwasowe jak organiczne albo nieorganiczne kwasy.
np, kwas. octowy,. chlorooctowy, p-toluenosulfono-
wy, .o-chlorobenzoesowy, kwas p-toluilowy, nikoty-
nowy, trifluoroectewy, fumarowy, kwas chlorowo-
dorowy, fosforowy lub wodorosiarczan potasowy,
a zwlaszeza kwas benzoesowy, przy czym na mol
zwigzku wyjsciowego stosuje sie 2—3 moli katalis
zatora kwasowego. Jezeli aminoester o wzorze
ogblnym 4 (X=-0O-R%): wytwarza sie przez redukcjg
nitrozwigziku o wzorze ogbélnym 5 w odpowiednich
warunkach regkcji powstaje bezposrednio zwigzek
tricyklicany o wzprze ¢gélnym 3. Korzystnie pro-
waczirsig cyklizacje. zwigzkébw aminowych o wzo-
rze 4. (X=-N(R1)R1),
.. Wytwarzanie pochodnych kwaséw anilinopirazo-
Jokarboksylowyeh «© wzorze 4 prowadzi sie przez
redukcje - nitrozwiazkéw o wzorze ogolnym 5, w
‘ktbérym. R! i-R2 oraz X ma;a wyzej podane zna-
czenig:: -

Redoukcje zwna,z.ko'w mtmwych prowadzi sie
zwykiymi metodami, na. przyklad podsiarczynem
sodewym, wodzianem hydrazyny i niklem Raney’a
albgswodorem w obecnosel katalizatoréw jak niklu
Ramey’a -albo palladu na weglu, pod ciSnieniem
-pormalnym- albo - podwyzszonym, w temperaturze
pokojowej albo podwyzszonej, w zwykiych rozpusz-
czalnikach' jak w wodzie, alkoholach, eterach albo
w . lodowatym kwasie octowym, ewentualnie w
olieenosei kwasOw mineralnych jak kwasu chloroq
wodorowego albo nadchlorowego.

Wytwarzanie kwasOw anilinopirazolokarboixsylo-
wych o wzorze ogblnym 4 (X=-OH) prowadzi sie
znanymi metodami z odpowiednich pochodnych
kwasowych o wzorze ogélnym 4 /X=-0O-R® albo
-N(R19)11/, przez hydrolize w $rodowisku kwaso-
wym albo alkalicznym.

Wytwarzanie substancji wyjsciowych o wzorze
ogblnym 5 (X=-OH) prowadzi sie przez hydrolize
estréw albo amidéw o wzorze ogblnym 5 /X=-0-R?
wzglednie -N(R19)R1Y/ w S$rodowisku kwasowym
albo alkazlicznym, w zwyklych warunkach. I od-
wrotnie, - estry albo amidy o wzorze ogélnym 5
/X=-0-R® wazglednie -N(R)R!/ otrzymuje sie
z kwaséw 0 wzorze ogdlnym 5 (X=-OH) zwyklymi
metodami, na przyklad przez przeprowadzenie
kwasu w halogenek kwasowy i jego reakecje ze
zwigzkiem o wzorze R-OH, np. odpowiednim alko-
Lolem albo fenolem wzglednie odpowiednim alko-
holanem albo fenolanem, albo z aming o wzorze
NH(R1)R1,

Bstry o wzorze ogblnym 5, zwlaszcza estry alki-
lowe, wzglednie amidy o wzorze ogélnym 5
/X=-0-R? wzglednie -N(R1®)R! otrzymuje si¢ przez
reakcje estréw kwaséw aminopirazolokarboksylo-
wych o wzorze ogblnym 6 wzglednie amidéw kwa-
s6w aminopirazolokarboksylowych o wzorze ogoél-
nym 6 /X=-O-R® wzglednie -N(R1%)R!/ z o-chlo-
rowconitrobenzenami, np. o-bromonitrobenzenem
z dodatkiem katalizator6w miedziowych albo z
c-chloronitrobenzenem, zwlaszcza z o-fluaoronitro-
benzerem albo z mieszaning zlozong z o-chloro-

10

18

20

30

40

45

50

€5

16

nitrobenzenu i o-fluoronitrobenzenu, jaka powstaje
przy reakcji o-chloronitrobenzenu z fluorkiem po-
tasowym, z dodatkiem S$rodka deprotonujacego, np.
wodorku sodowego, weglanu potasowego albo trze-
ciorzedowej aminy.

Zwiazki o wzorze ogdlnym 6 wytwarza sie przez
redukcje zwyklymi metodami zwigzkéw o wzorze
ogblnym 7. Zwigzki o wzorze ogblnym 7 otrzymuje
si¢ z odpowiednich, znanych z literatury albo wy-
twarzanych analogicznymi metodami nieznitrowa-
nrych kwaséw pirazolokarboksylowych przez nitro-
wanie i ewentualnie ich przeksztalcenie w estry
alto amidy. Niepodstawione karboksamidy o wzo-
rze ogblnym 7 otrzymuje si¢ przez hydrolize odpoq
powiednich nitryli, ktére wytwarza sie sposcbami
zranymi z literatury z odpowiednich 5-chlorowco-
pirazoli i cyjankéw.

Sposoby wytwarzania substancji wyjéciowych
opisane s3 na przykiad w: H A. De Wald i wsp6l-
pracowricy, J. Med. Chem. 16, 1346 (1973); opis
patentowy St. Zjedn. Am. nr 3 939 161; opis paten-
towy St. Zjed. Am. 3657271; C. Musante, Gazz.
chim. ital. 75, 121—136 (1945); C. A. Rojahn, Ber. Dt.
Chem. Ges 59, 607—611 (1926); L. B. Townsend
i wspblpracownicy, J. Org. Chem. 39, 2023—2027
(1974); opis patentowy RFN nr DE-OS 2250316
oraz opis patentowy St. Zjed. Am. 3 553 209.

Do wytwarzania zwiazkéw o wzorze ogbnym 1’
stosuje sig odpowiednie substancje wyjsciowe o wzo-
rze 2’ wzglednie HN(R5RY. '

Ponizsze przyklady objasniaja blizej sposéb wy-
twarzania wediug wynalazku, nie ogu'anlcza]ac jega

zzkresn,

Przyktad I. 355 g 4-chloroacetylo-1,3-dine-
tylo-1,4,9,10-terathydropirazolo(4,3-b)(1,5) benzodiaze.
pin-10-onu, 8,1 g N-metylopiperazyny i 50 ml to-
luenu miesza sie przez 2 godziny w temperaturze
80°C. Nastepnie dodaje sie 60 ml rozcienczonega
roztworu wodoroweglanu sodowego, rozdziela war-
stwy, warstwe wodng wytrzasa jeszcze kilka razy
z toluenem i zateza ja do sucha pod zmniejszonym
ci$nieniem. Pozostato$é miesza sie:ze 100 ml izopro-
panolu, saczy i przesgcz zateza pod zmniejszonym
ciénieniem. Pozostatos¢ w ilosci 4,0 g oczyszcza sig
przez wymieszanie z eterem etylowym i przekrysta-
lizowanie z toluenu. Tak otrzymuje sie 2,2 g 1,3-di-
metylo -4-/(4-metylopiperazyn - 1-ylo)-acetylo/-1,4,9,-
10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5) benzodiazepin-10-onu
o temperaturze topnienia 186—188°C.

Przyktad II. 15,0 g 4-chloroacetylo- 13—d.1me—
tylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiaze-
pin-10-onu, 21 g N-metylopiperazyny i 70 ml dio-
ksanu miesza sie przez 1 godzine w temperaturze
§0°C, przy czym chromatogram cienkowarstwowy
juz po upiywie 20 minut wykazuje calkowite prze-
reagowanie, potem roztwér zateza sie w prézni do
sucha. Pozostaloi¢ zadaje sie 150 ml izopropamolu
i 40 ml wody, wkrapla 25 ml stezonego kwasu sol-
nego, oziebia w lazni lodowej i tak otrzymuje dwu-
chlorowodorek 1,3-dimetylo-4-/(4-metylopiperazyn-
-1-ylo) - acetylo/ -1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)-
(1,5)benzodiazepin-10-onu w mieszaninie z chloro-
wodorkiem N-metylopiperazyny. Chlorowodorki te
rozpuszcza sie w wodzie i chloroformie, 2N tugiem
sodowym doprowadza pH do 8,2, wytrzgsa fazg
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wodng wyczerpujaco z chloroformem, roztwér chlo-
roformowy suszy i zateza do sucha pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Tak otrzymuje sie 17,6 g 1,3-dime-
tylo-4-/(4-metylopiperazyn-1- ylo) - acetylo/ - 1,4,9,10-
-tetrahydropirazolo(3,3-b)(1,5)benzodiazepin -10 - onu
o temreraturze topnienia, po przekrystalizo-
‘waniu z tcluenu, 186—188°C. Dwuchlorowodorek
topnieje w temperaturze 222—224°C, z rozkladem,
hemifumaran 257—258°C, z rozkladem, bursztynian
172—174°C.

Przez analogiczng reakcje 4-chloroacetylo-1,3-di-
metylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3b)(1,5/benzodia-
zepin-10-onu z morfoling, N-benzylopiperazyna,
N-etylopiperazyna, 1,3-dimetylopiperazyng, N,N,N’-
-trimetyloetylenodiaming, N,N,N’-trietyloetylenodi-
aming, N’-etylo-N,N-dimetyloetylenodiaming wzgled-
nie heksahydro-l-metylo-1H-14-diazeping otrzymu-
je sig: 1,3-dimetylo-4-morfolinoacetylo-1,4,9,10-te-
trahydropirazolo-(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on G
temperaturze topnienia 201—203°C, 4-/(4-benzylopi-
perazyn-1-ylo)-acetylo/- 1,3-dimetylo - 1,4,9,1C - tetra-
‘hydropirazolo(4,3-b) (1,5-benzcdiazepin-10-on o tem-
peraturze topnienia 215—218°C, '4-/(4-etylopipera-
zyn-1-ylo)-acetylo/-1,3-dimetylo-1,3,9,10 - tetrahydro-
.pirazolo4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, o tempera-
turze topnienia 206—207°C, 4-/(2,4-dimetylopipera-
zyn-1-ylo)-acetylo/-1,3-dimetylo-1,4,9,10 - tetrahydro-
pirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, o tempera-
turze topnienia 163—168°C, hemifumaran topnieje
w 258—259°C (z rozkladem), 4-{/N-(2-dimetyloami-
noetylo) - N - metyloamino/- acetylo} - 1,3 - dimetylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3 - b)(1,5)benzodizepin-
-10-on o temperaturze topnienia 84—86°C, 4-/N-
-(2-dietyloamineetylo) - N-etyloamino/- acetylo) - 1,3-
dimetylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5) benzo-
diazepin-10-on .o temperaturze topnienia 139,5—
—141°C, 4-{/N-(3-dimetyloaminoetylo)-N-etyloami-
no/-acetylo}-1,3-dimetylo -1,4,9,10 - tetrahydropirazo-
1o(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on o temperaturze top-
nienia 93—95,5°C, 4-/(heksahydro-4-metylo-1H-14-
-diazepin-1-ylo)-acetylo/1,3-dimetylo - 1,4,9,10 - tetra-
hydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, o tem.
peraturze topnienia 135,5—138°C.

Przyktad III. 20 g 4-chloroacetylo-1,3-dime-
tylo-1,4,9,10 -tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiaze.
pin-10-onu, 0,55 g pirolidyny, 0,85 g zmielonego
weglanu ‘sodowego i 15 ml absolutnego etanolu
ogrzewa sie przez 2 godziny w temperaturze wrze-
ria, sgczy gorjcy roztwor i zateza go pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Pozostato$¢ rozpuszcza sig w
dichlohometamﬁe, organiczny roztw6ér przemywa
woda przy pH 7, zateza i tak otrzymuje 2,05 g
1,3-dimetylo -4-pirolidynoacetylo-1,4,9,10-tetrahydro-
pirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onu o tempera-
turze topnienia, po przekrystalizowaniu z toluenu,
114—116°C.

Przyktad IV. 2 g 4-chloroacetylo-1,3-dime-
tylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo (4,3-b)(1,5)benzodiaze-
pin-10-onu, 3,7 g piperydyny i 15 ml dioksanu mie-
sza sie przez 1 godzing w temperaturze 80°C, po
czym zateza pod zmniejszonym ciSnieniem i pozo-
_stalo§é przekrystalizowuje z ukladu izopropa-
.nol/woda oraz toluen/eter maftowy. Otrzymuje sie

2,0 g 1,3-dimetylo-4-piperydynoacetylo-1,4,9,10-tetra- .
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hydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onu o tem-
peraturze topnienia 156—158°C.

Przez analogiczng reakcje 4-chloroacetylo-1,3-di-
metylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo (4,3-b)(1,5)benzodi-
azepin-10-onu z pirolidyna, dietyloaming, di-n-pro-
pyloaming, di-n-butyloaming, N-etylo-n-butyloami-
ng, d<ialliloaming, heksahydroazeping wzglednie
N-metylo-n-butyloaming otrzymuje sie: 1,3-dime-
tylo-4-pirolidynoacetylo-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo-
(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on o temperaturze top-
nienia 114—116°C, 4-dietyloaminoacetylo-1,3-dime-
tylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiaze-
pin-10-cn o temperaturze topnienia 142,5—144°C
4-/(heksahydroazepin-1-ylo)- acetylo/ - 1,3 - dimetylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b) (1,5)benzodiazepin-
-10-on, o temperaturze topnienia 171—173°C.

Przyklad V. 20 g 4-chloroacetylo-1,3-dime-
tylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5) benzodiaze-
pin-10-onu, 5,6 ml 40% wodnego roztworu dimetyloy
aminy i 10 ml dichlorometanu miesza sie przez
2 godziny w temperaturze 35°C, po czym zadaje
0,35 g weglanu sodowego i zateza 'do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem. Nastepnie dodaje sie
malg ilo§¢é wody, roztwér wytrzasa kilkakrotnie
z chloroformem, chloroformowy roztwor suszy siar-
czanem sodowym i zateza .do sucha. Tak otrzymuije
sie 1,9 g 4-dimetylo-aminoacetylo-1,3-dimetylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-
-i0-onu o temperaturze topnienia, po przekrystali-
zowania z toluenu, 178—179°C. :

Przyktad VI 20 g 4-chlorcacetylo-13-dime-
tyvlo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiaze-

1d1-10-cnu, 9 ml diizopropyloaminy, 100 mg jodku

potasowego i 15 mldioksanu miesza sie przez 70 go-
dzin utrzymujgc w stanie wrzenia pod chlodnicg
zwrotng, a nastepnie roztwor zateza pod zmniejszo-
nym cisnieniem. Pozostalosé¢ zadaje sie¢ wodg i roz-
ciennczonym kwasem solnym do pH 4, roztwér wy-
trzasa z metyloetyloketonem, klaruje go weglem
aktywowanym i z wodnego roztworu, przy chlodze-
niu lodem, wytraca sie rozcienczonym lugiem sodo-
wym przy pH 9,5 bézbarwne krysztaly, ktére prze-
krystalizowuje sie¢ z mieszaniny eteru naftowego
o temperaturze wrzenia 50—70°C i octanu. etylu
w stosunku 1:1. Tak otrzymuje sie 1,8 g 4-diizo-
propyloaminoacetylo-1,3-dimetylo - 1,4,9,10-tetrahyd-
ropirzaolo(4,3-k)(1,5)benzodiazepin-10-onu o tempe-
raturze topnienia 154—156°C

Przyklad VII Analogicznie do sposobu po-
danego w przykladzie II poddaje sie reakcji 3,5 g
4-chlorcacetylo-1-etylo -3-metylo-1,4,9,10-tetrahydro.
pirazolo(4,3-b)(1,5-benzodiazepin-10-onu, 4,4 g N-me-
tylopigerazyny i 20 ml dioksanu. Otrzymuje sig
30 g l-etylo-3-metylo-4-/(4-metylopiperazyn-1-ylo)-
-acetylo/-1,4,9,10-tetrahydropirazolo (4,3-b)(1,5)benzo-
diazepin-10-onu o temperaturze topnienia 145—
—146°C.

Przyktad VIIIL Sposobem analogicznym do
podanego w przykladzie II otrzymuje sig: 3-etylo-
-1-metylo-4-/(4 - metylopiperazyn - 1 - ylo) - acetylo)-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-
-10-on, o temperaturze topnienia 214—216°C, 1-me-
tylo-4-/(4-metylopiperazyn -1-ylo) - acetylo/ - 1,4,9,16-
-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5) benzodiazepin - 10 - on,
o temperaturze topmiemia 198,5—200,5°C, 1,3-dime-
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tylo-4-(3-(4-metylopirerazyn-1-ylo)-propionylo)-1,4,-
9,10 - tetrahydrorirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin - 10-
-on o temperaturze topnienia 105——110°C.

Przyktad IX. Amalogicznie do sposobu poda-
rego w przykladzie V otrzymuje sie 4-dimetylo-
aminocacetylo-1-metylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo-
4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, o temperaturze top-
nienia ok. 80°C przez reakcje 4-chloroacetylo-1-me-
tylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo (4,3-b)(1,5)benzodiaze.-
pin-10-onu, z dimetyloaming.

Przyktad X. Sposobem analogiczaym do po-
danego w przykladzie IV otrzymuje sie 1-metylo-4-
-pirolidynoacetylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo-(4,3-b)-
(1,5)benzodiazepin-10-on, o temperaturze topnienia
197—199°C przez reakcje 4-chloroacetylo-1-metylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-
-10-vau, z pirolidyng.

Ponizsze doswiadszenia stuzg do Dblizszego ob-
jasnienia wytwarzania substancji wyjsciowych (pét-
produktow).

A. Wytwarzanie pochodnych kwasu 4-(2-aminofe-
nyloamino)-pirazoto-5-karboksylowego.

Doswiadozenie 1. Wytwarzanie -4-(2-aminofenylo-
amino)-N,N,1,3-tetrametylopirazolo-5 -karboksamidu

- 854 g N,N,1,3-tetrametylo-4-(2-nitrofenylcamino)-
-piragzolo-5-karboksamidu, 8,5 g 10% palladu na
weglu i 1100 ml metanolu poddaje sie bezcisnienio-
wemu wodorowaniu przez 3,5 godziny w tempera-
turze 25°C w obiegowej aparaturze do wodorowa-
ria. Sgczy sie, roztwér zateza do sucha i pozosia-
lo$¢ miesza z mieszaning ztozong z 80 ml eteru
naftowego o temperaturze wrzenia 50—70°C i 40 ml
octanu etylu. Otrzymuje sie 75 g 4-(2-aminofenylo-
amino)-N,N,1,3-tetrametylopirazolo-5 - karboksamidu
o temperdturze topnienia 137—139°C, a przy staniy,
nastepuje przeksztalcenie w produkt o temperatu-
rze topnienia 171—172°C.

Amalegicznie otrzymuje sie 4-(2-aminofenyloami-
no)~N,1,3-trimetylopirazolo-5-karboksamid o tempe-
raturze topnienia 151,5—152,5°C, 4-(2-aminofenylo-
-amino)-N,N-dietylo-1,3 - dimetylopirazolo - 5 - karbo-
ksamid, o temperaturze topnienia 192—194°C,
1-{/4-(2-aminopentyloamino)-1,3-dimetylopirazolo-5-
-ilo/-karbonylo} piperydyne, o temperaturze topnie-
nia 211—212°C,  4-(2-aminofenyloamino)-1-etylo-
-N,N,3-trimetylopirazolo-5-karboksamid o tempera-
turze topnienia 144—145°C, 4-(2-aminofenylo)-1-izo-
rropylo - N,N, 3 - trimetylopirazolo - 5 - karbdksamid
4-(2-aminofenyloamino)-N,N,1 -trimetylopirazolo - 5-
-karboksamid, o temperaturze topnienia 142—
—144°C, 4-(2-aminofenyloamino)-1-etylo-N,N-dime-
tvlopirazolo-5-karboksamid, 4-(2-aminofenyloami-
no)-1-izopropylo-N,N-dimetylopirazolo- 5 - karboksa-
mid, 4-(2-aminofenyloamino)-3-etylo-N,N 1-trimety-
lopirazolo-5-karboksamid, o temperaturze topnienia
166—167°C, 4-(2-aminofenyloamino)-3-izopropylo-
-N,N1-trimetylopirazolo-5-karboksamid, 4-(2-amino-
fenyloamino)-N,1,3 -trimetylo - N - fenylopirazolo - 5.
karboksamid, o temperaturze topnienia 193—194°C,
rrzez redukcje grupy nitrowej z N,1,3-tnimetylo-4-

-(2 - nitrofenyloamino) - pirazolo - 5 - karboksamidu,- .

N,N-dietylo-1,3-dimetylo-4-(2 - nitrofenyloamino)-pi-
razolo-5-karboksamidu, 1-{/1,3-dimetylo-4-(2-nitro-
fenyloamino)- pirazol-5-ilo/-karbonylo} - piperydyny,

1-etylo-N,N,3-trimetylo-4-(2-nitrofenyloamino)-pira.
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zolo-5-karboksamidu, 1-izopropylo-N,N,3-trimetylo-
-4-(2- nitrofenyloamino) - pirazolo - 5 - karboksamidu,
N,N,1-trimetylo-4-(2-nitrofenyloamine) - pirazolo - 5.
-karboksamidu, 1-etylo-N,N-dimetylo-4-(2-nitrofe-
nyloamino)-pirazolo-5-karboksamidu, 1-izopropylo-
-N,N- dimetylo-4-(2 - nitrofenyloamino) - pitazolo - 5.
-karboksamidu, 3-etylo-N,N,l-trimetylo-4-(2-nitro-
fenyloamino)-pirazolo-5-karboksamidu, 3-izopropy-
lo-N,N,1-trimetylo - 4-(2-nitrofenyloamino)- pirazolo-
-5-karboksamidu wzglednie N,1,3-trimetylo-4-(2-
-nitrofenyloamino)-N-fenylopirazolo-5 - karboksami-
qu.

Doswiadczenie 2. Wytwarzanie 4-(2-aminofenylo-
amino)-1,3-dimetylopirazolo-5-karboksamidu.

8,6 g 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-
-S-karboksamidu w 400 ml etanolu wodoruje sie
analogicznie do sposobu podanego w doswiadcze-
niu 1, w ciggu 1 godzm.y w temperaturze 50°C przy
uzycmu 0,8 g 10% palladu na weglu. Saczy sig, prze-
sacz zatqza do sucha, pozostalosé przekrystalizo-
wuje ze 160 ml octanu etylu i 120 ml cyklohek-
sanu i tak otrzymuje 7,1 g 4-(2-aminofenyloamino)-
-1,3-dimetylopirazolo-5-karboksamidu o temperatu-
rze topnienia 182—184°C, z rozkladem.
Doswiadezenie 3. Wytwarzanie estru n-amyloweso
kwasu 4-(2-aminofenyloamino)-1,3-dimetylopirazo.
lo-5-karbaksylowego.

15 g estru n-amylowego kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-
-nitrofenyloamino) -pirazolo-5-karboksylowego W
250 ml etanolu wodoruje sie przez 5 godzin w tem-
peraturze pokojowej, w bezciSnieniowej aparaturze
oniegowej do wodorowania przy uzyciu 4 g 10%
pelladu na weglu, az do momentu, gdy chromato-
gram cienkowarstwowy wykazuje ilosciowe prze-
ireagowanie. Odsacza sie katalizator, roztwor zateza
pod zmniejszonym ci$nieniém i jako oleista pozo-
stato§é otrzymuje sig 13,5 g estru. n-amylowego
kwasu 4-(2-aminofenyloamino)-1,3-dimetylopirazolo-
-5-karboksylowego. }

Analogicznie otrzymuje sig: ester metylowy kwa-
su  4-(2-aminofenyloamino)-1,3-dimetylopirazolo-3-
-karboksylowego o temperaturze topnienia 100—
—101,5°C, ester etylowy kwasu 4-(2-aminofenylo-
amino)-1,3-dimetylopirazolo-5-karboksylowego, ester
fenylowy kwasu 4-(2-aminofenyloamino)-1,3-dime-
tvlopirazolo-5-karboksylowego z estru metylowega
kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-
-5-karboksylowego, estru etylowego kwasu 1,3-di-
metylo-4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-5 - karboksy -
lowego wzglednie estru fenylowego kwasu 1,3-di-
metylo-4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-5 - karboksy -
lowego przez redukcje grupy nitrowej w metanolu

Doswiadczenie 4. Wytwarzanie kwasu 4-(2-amino-
fenyloamino)-1,3-dimetylopirazolo-5 - karboksylowe-
go. .
13 g estru n-amylowego kwasu 1,3-dimetylo-4-
- (2-aminofenyloamino)- pirazolo - 5 - karboksylowega
zadaje sie w temperaturze pokojowej roztworem
2,9 g wodorotlenku sodowego w 100 ml odgazowa-
nego etanolu i miesza calo$é¢ przez 3 godziny w
temperaturze pokojowej. Nastepnie rozcienczonym
kwasem solnym doprowadza sig¢ pH: roztworu do 9,
oddestylowuje alkohol, wodmy roztwt’)r wytrzasa
z dichlorcmetanem, ustawia pH na 7 i zateza w
temperaturze 60°C pod zmniejszonym ciSnieniem,
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Jako pozostalosé otrzymuje sie zmieszany z solamj
nieorganicznymi, czeSciowo oleisty kwas 4-(2-ami-
nofenyloamino)- 1,3-dimetylopirazolo-5 - karboksylo-
Wy.

B Wytwarzanie pochodnych kwasu 4-12-nitrofeny-
loaminn)-ziraz:lo-5-karboksylowego.

Doswisdczczie 5. Wytwarzanie N,N,1,3-tetrame-
tylo-4-(2-nitrofenyloamino)- pirazolo-5 - karboksami._
du.

* + Do roztworu 26,5 g 4-amino-N,N,1,3-tetrametylo-
pirazolo-5-karboksamidu w 100 ml dimetyloforma-
midu dodaje sie w otmosferze azotu 10,5 g wodorku
godowego (75% w oleju parafinowym), nastepnie  dc
otrzymanej zawiesiny wkrapla sie¢ w ciggu 2 godzin
w temperaturze 40—45°C roztwér 28 g 1-fluoro-2-
-nitrobenzenu w 25 ml dimetyloformamidu, miesza
jeszcze przez 4 godziny w temperaturze 40°C, zo-
bojetnia czerwiony roztwoér przez dodanie lodowate-
go kewasu octowego i oddestylowuje rozpuszczalnik
pod zmmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$é poddaje
sie destylacji z parg wodng, pozostatosé rozpuszczy
w mieszaninie dichlorometanu i metanolu w sto-
sunku 9:1 i chromatografuje na zelu krzemionko-
wym. Tak otrzymuje sie 35,0 g N,N,1,3-trimetylo-4-
_(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-5-karboksamidu  w
postaci z6ttych krysztaléw o temrperaturze topnie-
nia 144—146°C, po przekrystalizowaniu z octanu
etylu.

Analogicznie otrzymuje si¢ N,N-dietylo-1,3-dime-
tylo-4-(2-nitrofenyloamino)- pirazolo-5-karboksamid
o temreraturze topnienia 130—131°C, 1-{/1,3-dime-
tylo-4-(2-nitrofenyloamino) - pirazol - 5-ilo/-karbony-
lo}-piperydyne, o temperaturze topnienia 152—
—153°C, 1-etylo-N,N,3-trimetylo-4-(2-nitrofenylo-
amino)-pirazolo-5-karboksamid o temperaturze top-
nienia 97—98°C, 1l-izopropylo-N,N,3-trimetylo-4-(2.
-nitrofenyloamino)-pirazolo-5-karboksamid, N,N,l1-
-trimetylo-4- (2-nitrofenyloamino)-pirazolo-5 - karbo-
ksamid, o temperaturze topnienia 138,5—140°C,
1-etylo-N,N-dimetylo-4-(2-nitrofenyloamino)- pirazo-
lo-5-karboksamid, 1-izopropylo-N,N-dimetylo-4-(2-
-nitrofenyloamino)-pirazolo-5-karboksamid, 3-etylo-
-N,N,1-trimetylo - 4-(2-nitrofenyloamino)- pirazolo-5-
-karboksamid o temperaturze topnienia 114—115°C
wzglednie 3-izopropylo-N,N,1-trimetylo-4-(2-nitrofe-
nyloamino)-pirazolo-5-karboksamid, z  4-amino-
-N,N-dietylo - 1,3-dimetylopirazolo - 5-karboksamidu,
1-/(4-amino-1,3-dimetylopirazol-5-ilo)-karbonylo/-pi-
perydyny, 4-amino-1-etylo-N,N,3-trimetylopirazolo-
_5-karboksamidu, 4-amino-1-izopropylo-N,N,3-tri-
metylopirazolo-5-karboksamidu, 4-amino-N,N1-tri,
metylopirazolo-5-karboksamidu, 4-amino-1-etylo-
-N,N-dimetylopirazolo-5-karboksamidu, 4-amino-1.
-izopropylo-N,N-dimetylcrirazolo - 5 - karboksamidu.
wzglednie 4-amino-3-etylo-N,N,1-trimetylopirazolo-
-5-karboksamidu wzglednie 4-amino-3-izopropylo-
-N,N,1-trimetylopirazolo-5-karboksamidu przez re-
akcje z 1-fluoro-2-nitrobenzenem.

Deswiadczenie 6. Wytwarzanie N,N,1,3-tetrame-
tylo—4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-5 - karboksami-
du.

Do roztworu 2,0 g 4-amino-N,N,1,3-tetrametylopi-
_razolo-5-karboksamidu w 20 ml dimetyloformamidu
dodaje sie w atmosferze azotu 1,1 g wodorku sodo-
wego (75% w oleju parafinowym), a nastgpnie 3,5 g
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1-chloro-2-nitrobenzenu, po czym calosé miesza
przez 4 godziny w temperaturze 40°C i przez 24 go-
dziny w temperaturze pokojowej, a nastepnie prze-
rabia analogicznie do sposobu podanego w doswiad-
czeniu 5. Otrzymuje sie 2,0 g N,N,1,3-tetrametylo-4-
-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-5-karboksamidu d
temperaturze topnienia 144—146°C.

Doswiadczenie 7. Wytwarzanie N,N,1,3-tetrame-
tylo-4-(2-ritrofenyloamino)- pirazolo-5 - karboksami-
du.

2,0 g 4-amino-N,N,1,3-tetrametylonirazoio-5-kar_
Lioksamidu, 2,0 g 1-fluoro-2-nitrobenzenu i 1,8 g
N-etylcmorfoliny ogrzewa sie przez 12 godzin w
temperaturze 150°C. Produkt reakcji zadaje sie roz-
cienczonym kwasem solnym krystaliczng pozosta-
to$¢ odsacza pod zmniejszonym cisnieniem, suszy ja
i miesza z matg iloécig eteru naftowego o tempera-=
turze wrzenia 40°C. Otrzymuje sie 2,5 g N,N,1,3-
-tetrametylo-4-(2-nitrofenylo-amino)-pirazolo-5-gar.
boksamidu o temperaturze topnienia 144—146°C, po
przekrystalizowaniu z octanu etylu.

Analogicznie, z chlorowodorku 4-amino-N,1,3-tri-
metylopirazolo-5-karboksamidu, N-etylomorfoliny
i 1-fluoro-2-nitrobenzenu otrzymuje si¢ w postaci
krysztaléw o barwie z6itej N,1,3-trimetylo-4-(2-
-nitrofenyloamino)-pirazolo-5-karboksamid o tem-
peraturze topnienia 223—225°C.

Doswiadczenie 8. Wytwarzanie 1,3-dimetylo-4-(2-
-nitrofenyloamino)-pirazolo-5-karboksamidu

Mieszanine zlozong z 10,35 g chlorowodorku
4-amiro-1,3-dimetylopirazolo-5-karboksamidu, 22,4 g
i~-bromo-2-nitrobenzenu, 15 g zmielonego weglanu
rotasowego, 2,7 g chlorku miedzi (I) i 55 ml dime-
tyloformamidu poddaje sie dziataniu ultradZzwiekow
az do shomogenizowania i ogrzewa przez 1 godzineg
w temperaturze 90°C. Nastepnie oddestylowuje sig
rozouszczalnik pod zmniejszonym ciSndemiem i po-
zostato§é poddaje chromatografii na zelu krzemion-
kowym eluujgc mieszaning chlorku metylenu i me-
tanolu w stosunku 93:7, po czym przekrystalizo-
wuje z toluenu. Tak ofrzymuje sie 10,0 g 1,3-dime-
tylo-4-(2-nitrofenyloamino)- pirazolo-5 - karboksami -
du w postaci zéitych krysztaldéw o temperaturzg
topnienia 232—233°C.

Analogicznie, przez reakxcje chlorowodorku 4-ami-
no-N,1,3-trimetylopirazolo-5-karboksamidu z 1-bro-
mo-2-nitrobenzenem otrzymuje sie N,1,3-trimetylo-
-4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-5-karboksamid G
temperaturze topnienia 223—225°C.

Dadwizdcezenie 9. Wytwarzanie estru n-amylowe-
go kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofenyloamino)-pira-
zolo-5-karboksylowego.

16 g estru etylowego kwasu 4-amino-1,3-dimety-
lopirazolo-5-karboksylowego, 36 g l-bromo-2-nitro-
benzenu, 24 g bezwodnego weglanu potasowego
i 150 ml alkoholu n-amylowego ogrzewa sig¢ przez
12 godazin przy powelnym oddestylowaniu przez
krétka kolumne wody reakcyjnej przy czym do-
ca’n i kaidcrozowo w 4 porcjach 8,2 g sproszko-
wanej miedzi oraz 8,2 g jodku miedzi (I). Ochto-
dzong mieszaning reakcyjna rozciencza sig¢ 250 ml
octanu etylu, odsgcza nieorganiczne sole, zatgia
i otrzymana pozostatosé poddaje chromatografii na
kolumnde z zelu krzemionkowego stosujac jako elu-
ent mieszanine eteru naftowego o temperaturze
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wrzenia 50/70°C i octanu etylu w stosunku 4:1.
Przez transestryfikacje z rozpuszczalnikiem w cza-
sie reakcji wyodrebnia si¢ jako frakcje glowng nie
odpowiedni ester etylowy, lecz 20 g oleistego estru
n-amylowego kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofenylo-
amino)-pirazolo-5-karboksylowego o temperaturze
topnienia 60—62°C, po przekrystalizowaniu z mic
szaniny metanolu z wodg

Doswiadczenie 10. Wytwarzanie kwasu 1,3-dime-
tylo-4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo - 5 - karboksylo.
wego.

4,05 g estru n-amylowego kwasu 1,3-dimetylo-4-
-(2 - nitrofenyloamino)-pirazolo - 5 - karboksylowego.
wytworzonego wedtug doswiadczenia 9, i roztwor
0,7 g wodorctlenku sodowego w 80 ml etanolu mie-
sza cigc w atmosferzz azotu przez 4 godziny w tem-
per.turze 49°C. Lodowatym kwasem octowym roz-
twor doprowadza sie do pH 9—10, zateza pod
zmniejszonym cisnieniem, pozostalo$é zadaje woda,
wytrzasa z dichlorometanem i roztwor wodny za-
kwasza rozcienczonym kwasem solnym. Tak otrzy-
muje sie 2,7 g kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofenylo -
amino)-pirazolo-5-karboksylowego o temperaturze
topnienia 253—254°C, z rozkladem. '

Doswiadczenie 11. Wytwarzanie chlorku kwasu
1,3-dimetylo-4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-5 - kar-
koksylowego.

2,6 g kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofenyloamino)-
-pirazolo-i-karboksylowego i 10 ml chlorku tionylu
miesza sie przez 3 godziny w temperaturze 80°C,
potem roztwér zateza i zadaje 3 razy 10 ml tolu-
enu, po czym ponownie zateza. Tak otrzymuje sie
w postaci pomaranczowego oleju 2,9 g chlorku
kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-niirofenyloamino)-pirazolo-
-5-karboksylowego, o temperaturze topnienia 98—
—69°C, po krystalizacji z eteru naftowego.

Doswiadczenie 12, Wytwarzanie estru fenylowego
kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-
-5-karboksylowego

Chlorek kwasu karboksylowego otrzymany w do-
swiadczeniu 11 ogrzewa sie przez 30 minut w tem-
peraturze 80°C z 5 ml absolutrnego dioksanu i 1,6 g
fenolanu sodowego. Nastepnie roztwoér saczy siq
i zateza, po czym zadaje toluenem, wytrzasa kilka-
krotnie z wody i oddestylowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ciénieniem. Otrzymuje sie 3,0 g estru
fenylowego kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofenyloami-
no)-pirazolo-5-karboksylowego w postaci oleju.

Doswiadczenie 13. Wytwarzanie estru metylowego
kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-
-5-karboksylowego.

13,0 g estru metylowego kwasu 4-amino-1,3-dime-
tylopirazolo-5-karboksylowego, 32,0 g ‘1-bromo-2-
-nitrobenzenu, 10,7 g bezwodnego weglanu potaso-
wego, 8,0 g chlorku miedzi (I) dodawanego w 2
porcjach i 75 ml dimetyloformamidu ogrzewa sig
przez 9 godzin w temperaturze 150°C, po czym od-
destylowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym cis-
nienism i pozostalo§é poddaje chromatografii na
selu krzemionkowym stosujac jako eluent miesza-
nine cykloheksanu i octanu etylu w stosunku 1:1.
Tak otrzymuje sig 3,1 g estru metylowego kwasy
1,3-dimety10-4-(2—nitr0'fenyloami1no)- pirazolo-5 - kar-
boksylowego o temperaturze topnienia 127—129°G
i jako produkt uboczny 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofeny-

10

15

20

30

40

45

50

‘60

128 039

18

loamino)-pirazel 0 temperaturze topnienia 171—
—173°C. :

Doswiadczenie 14. Wytwarzanie N,1,3-trimetylo-
-4-(2-nitrofenyloamino)-N-fenylo-pirazolo - 5-karbo-
ksamidu. .

Do roztworu 2,95 g chlorku kwasu 1,3-dimetylo-
4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo - 5 - karboksylowego
w 10 ml dioksanu wkrapla sie 2,7 g N-metyloani-
liny i calo$¢ ogrzewa przez 1 godzine w tempera-
turze 90°C. Roztwo6r reakcyjny zateza sie pod
zmniejszonym ciSnieniem, zadaje woda i mala
iloscig rozcienczonego kwasu solnego. Tak otrzy-
muje sig 3,1 g N,1,3-trimetylo-4-(2-nitrofenyloami-
no)-N-fenylopirazolo-5-karboksamidu, o temperatu-
rze topnienia 154—158°C.

Analogicznie, przez reakcje chlorku kwasowego
z dietyloamina, piperydyna albo metyloaminag,
otrzymuje sig: N,N-dietylo-1,3-dimetylo-4-(2-nitro-
fenyloamino)-pirazolo-5-karboksamid, o temperatu-
rze topnienia 130—131°C, 1-{/1,3-dimetylo-4-(2-nitro-
fenyloamino)- pirazolo-5-ilo/-karbonylo}-piperydyne
o temperaturze topnienia 151—152°C N,1,3-trimety-
lo-4-(2-nitrofenyloamino)-pirazolo-5-karbeksamid, ' ¢
temperaturze topnienia 223—225°C.

C. Wytwarzanie pochodnych kwasu 4-aminopirazo-
1o-5-karboksylowego. '

Doswiadezenie 15. Wytwarzanie 4-amino-N,N,1,3-
-tetrametylopirazolo-5-karboksamidu.

19,0 g N,N,1,3-tetrametylo-4-nitropirazolo-5-kar-
boksamidu w 400 ml metanolu wodoruje sie w obec-
niosei 2,0 g 10% palladu na weglu przez 8 godzin
w temperaturze pokojowej, w autoklawie przy cis-
nieniu wodoru 8000—11000 kPa. Nastepnie sgczy
sie, oddestylowuje rozpuszczalnik pod zmniejszo-
nym ciSnieniem i tak otrzymuje 16,1 g krystalicz-
nego 4-amino-N,N,1,3-tetrametylopirazolo-5-karbo-
ksamidu o temperaturze topnienia, po przekrystali-
zowaniu z octanu etylu, 116—118°C.

Analogicznie otrzymuje sie 4-amino-N,1,3-trime-
tylopirazolo-5-karboksamid; chlorowodorek topnieje
w temperaturze 242—244°C, 4-amino-1-etylo-N,N,3-
-trimetylopirazolo-5-karboksamid o temperaturze
topnienia 81—82°C, 4-amino-N,N-dietylo-1,3-dimety-
lopirazolo-5-karboksamid, 1-/(4-amino-1,3-dimetylo-
pirazol-5-ilo)-karbonylo/-piperydyne, 4-amino-N,N,1-
_trimetylopirazolo-5-karboksamid, o temperaturze
topnienia 127—133°C, 4-amino-1-etylo-N,N-dimety-
lopirazolo-5-karboksamid, 4-amino-1-izopropylo.
_N,N-dimetylopirazolo-5-karboksamid, 4-amino-
-3 -etylo - N,N,1 - trimetylopirazolo - 5 - karboksamid
wzglednie 4-amino-3-izopropylo-N,N,1-trimetylopi.
razolo-5-karboksamid przez wodorowanie N,1,3-tri-
metylo-4-nitropirazolo-5-karboksamidu, 1-etylo-

_-N,N,3-trimetylo -4 - nitropirazolo - 5 - karboksamidu,

N,N-dietylo-1,3-dimetylo-4-nitropirazolo-5-karboksa-
midu, 1-/(1,3-dimetylo-4-nitropirazol-5-ilo)-karbony-
lo/-piperydyny, N,N,1-trimetylo-4-nitropirazolo-5-
-karboksamidu, 1-etylo-N,N-dimetylo-4-nitropirazo-
lo-5-karboksamidu, 1-izopropylo-N,N-dimetylo -4-
-ritropirazolo-5-karboksamidu, 3-etylo-N,N,1-trime-
tylo-4-nitropirazolo-5-karboksamidu wzglednie 3-izo-
propylo-N,N,1-trimetylo-4-nitropirazolo-5 -karboksa.
midu.

Doswiadczenie 16. Wytwarzanie 4-amino-1,3-di-
metylopirazolo-5-karboksamidu.

Ly
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-a) 10,5 g 1;3-dimetylo~4-nitropirazolo-5>karboksa-
midu w 150 ml metanolu wodoruje sie przez 2 go-
dainy  w-ternperaturse “MPC w auteklawie przy cis-

-pioniy -wederu 5600 -KPa, w obeenosci 1,0 .g :10%
palladu na weglu. Nastepnie sgczy sie i zateza do
sucha - rod zmriejezonym cisnieniem. Wolng zasade
otemperaturze tosnienia 155~—157°C, po przekrysta-
lizpwaniu z uktadu octan etylu/cykloheksan, roz-
puszera sie wetanolu i -eterowym roztworem chls-
‘rawodoruy wytrgca sie 74 g chlorowodorku o tem-
peraturze topnienia 232—234°C, .z, rozkiadem.

‘b) Do zawiesiny 2,0 g 1;3-dimetylo=4-nitropira-
zolo-5-karboicsamidu i okolo 0,2 g wilgotnego niklu
“Rarey’a w15 ml etanolu wkrapla sie w temperatuy
rze 60—175°C 1,1 ml wodzianu hydrazyny, po czym
roztwér utrzymuje sie przez 1,5 godziny w stanie
wrzenia, saczy, zateza pod zmniejszonym cisnieniem
do sucha i eterowym roztworem chlorowodoru wiy-
traca sie 1,3 g chlorowodorku -0 temperaturze top-
nienia - 282—234°C, z rozkladem.

Doswiadczenie 17. Wytwarzanie estru etylowega
kwasu 4-amino-1,3-dimetylopirazolo-5-karbaksylo.
wego. '

20 g estru etylowego kwasu 1,3-dimetylo-4-nitro-
pirazolo-5-karboksylowego w 250 ml etanolu wodo-
.Tnje sie przez 5,5 godzin w temperaturze pokojowej
w bezcisnieniowej aparaturze -obiegowej do wodo-
rowaria, w obecnoéci 4 g 10% palladu na weglu.
Loztwbr zatgza sig i pozostalosé, przez dedanie ete-
ru naffowego o temperaturze wrzenia 50—70°C, doa
prowadza sie do Krystalizacji’ Ctrzymuje sie 15,6 g
estru etylowego kwasu 4-amino-1,3-dimetylopirazo-
lo-5-karboksylowego o temperaturze topnienia
55,5—56,5°C. :

Analogicznie, z estru metylowego kwasu 1,3-di-
nietylo-4-nitropirazolo-5-karboksylowego wzglednie
estru n-amylowego kwasu 1,3-dimetylo-4-nitropira-
zolo-5-karboksylowego otrzymuje sig: ester mety-
Jowy kwasu 4-amino-1 3-dxmetylob irazolo-5-karbo-
ksylowy o temperaturze topnienia 76—78°C; chlo-
rowodorek topnieje w temperaturze 183—185°C,
z rozkladem, wzglednie ester m-amylowy kwast
4-amino - 1,3 - dimetylopirazolo -% - karboksylowego
ktérego chlonowodorek t\opmeye w temperaturza
131—133°C. 4
D. Wytwarzanie pochodnych kwasu 4-nitropirazolo-
~5-karboksylowego.

Poswiadczenie 18. Wy'twarn.ame‘N,N,l,S-tetrame-
tylo-4-nitropirazolo-5-karboksamidu.

Roztwor 40 g chlorku kwasu 1,3-dimetylo-4-nitro-
pirazolo-5-karboksylowego w 50 ml dichlorometanu
wirapla sie¢ w temperaturze 10-~20°C, przy chio-
dzeniu, do 43 g 40°% wodnego roztworu dimetylo-
aminy, miesza jeszcze przez 20 mimut, alkalizuje
weglanem potasowym, oddziela warstwe organiczna,
a warstwe wodna wy‘hrz’qsa z - 'dichlorometanem.
Roztwbr organiczny suszy sig, zateza, a pezostalos?
rozciera z eterem maftowym o temperatune WTZe-
nia 40—70°C i tak otrzymuje 383 g N,N,13-tetra-
metylo-4-nitropirazolo-5-karbbksamidu o tempera-
turze topnienia 57—59,5°C, kt6éry przy przekrystali-
zowywaniu z cyklohéksanu przeksztalca sie w pro-
dukt o temperaturze topnienia’114—115,5°C.

Analogicznie, z odpovwedmch chlorkéw kwasbébw
4-nitropirazolo-5- karboksylowyth i amin otrzymuje
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sie:  N,1,3-trimetylo-4-nitropirazolo-5-fcarboksamid
o temperaturze topnienia 158—160°C, l-etylo-N,N;3-
_trimetylo-4-nitropirazolo-5-karboksamid o tempe-
raturze topmienia 59—60,5°C, 1-/(1,3-dimetylo-4-
-nitropirazol-5-ilo)-karbonylo/-piperydyne, NN, 1-
-trimetylo-4-nitropirazolo-5-karboksamid o tempe-
raturze topnienia 104—119°C, 1-etylo-N,N-dimetylo-
-4-nitropirazolo-5-karboksamid, .1-izooropylo-N,N-
-dimetylo-4-nitropirazolo-5-karboksamid, 3-etylo-
_N,N,1-trimetylo-4-nitropirazolo-5-karboksamid o
temperaturze topnienia 91—92°C, 3-izopropylo-
-N,N,1- trimetylo - 4 - nitropirazolo - 5 - karboisamid
wzgledrie 4-/(1-etylo-3-metylo-4-nitropirazol-5-ilo)-
-karbonylo/-morfoline.

Doswiadczenie 19. Wytwarzanie 1,3-dimetylo-4-
-nitropirazolo-5-karboksamidu.

27,2 g 1,3-dimetylo-4-nitropirazolo-5-karbonitrylu
i 65 ml stezonego kwasu siarkowego miesza siz
przez 6 godzin w temperaturze 89°C, po czym wy-
lewa do 700 g wody z lodem.-Odsgcza sig osad, roz-
prasza go w lodowatej wodzie i zobojetnia wodoro-
weglanem sodowym: Tak otrzymuje sie 27,3 g 1,3-
-dimetylo-4-nitropirazolo-5-karboksamidu o {empe-
raturze topnienia 164—165°C.

Doswiadczenie 20. Wytwarzanie estru etylowego
kwasu 1,3-dimetylo-4-nitropirazolo-5-karboksylowe-
g0..

Do 37 g kwasu 1,3-dimetylo-4-nitropirazolo-5-
-karboksylowego dodaje sie porcjami 44,6 g piecio-
chlorku fosforu, przy czym mieszanina reakcyjna
stormiowo przechodzi w stan ciekly. Miesza sie ja
przez 1 godzine przy ogrzewaniu ma laZni o tempe-
raturze 100°C, po czym zateza w wyparce obroto-
wej, dodaje sie 3 razy toluen i ponowmie zateza.
Do krystalicznej pozostalo§ci stanowigcej chlorek
kwasu 1,3-dimetylo-4-nitropirazolo-5-karboksylowe-
go doddje sie przy chiodzeniu 37 ml absolutnego
etanolu, ogrzewa przez 1 godzine w temperaturze
50°C, roztwor zateza pod zmniejszonym ci$nieniem,
pozostalo$é zadaje 300 ml octanu etylu, wytrzasg
z roztworem wodoroweglanu sodowego i zatgia.
Tak otrzymuje sie 41,2 g estru etylowego kwasu
1,3-dimetylo-4-nitropirazolo-5-karboksylowego c
temperaturze topnienia 47—48°C.

Amnalogicznie, z chlorku kwasu 1,3-dimetylo-4-
-nitropirazolo-5-karboksylowego i odpowiedniegs
alkoholu otrzymuje sie ester metylowy kwasu 1,3-
-dimetylo-4-nitropirazolo-5-karboksylowego o ‘tem-
peraturze topnienia 71—72°C wzglednie ester n-amy-
lowy kwasu 1,3-dimetylo-4-nitropirazolo-5-karbo-
ksylowego, w postaci oleju.

Doswiadezenie 21. Wytwarzanie kwasu 1-metylo-
~4-ritnopirazolo-5-karboksylowego.

188 g kwasu l-metylopirazolo-5-karboksylowega
o temperaturze topnienia 227—228°C miesza sig
7 mieszaning zlozong z 23,5 g 100% kwasu azoto-
wego i 17 ml 25%0 oleum przez 8 godzin w tempera.

Cturse 53—380°C i przez 4,5 godziny w temperaturze

70—75°C. Mieszanine reakcyjng wylewa sie na 164,
ekstrahuje mieszaning dichlorometanu i etanolu
o stosunku 9:1 po czym zatgia. Otrzymuje sig
27 g kwasu 1-metylo-4-nitropirazolo-5-karboksylo-
wego © temperaturze topnienia 162—164°C, z roz-
kiadem, po przekrystalizowaniu z octanu etylu.
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Doswiadczenie 22, Wytwarzanie kwasu 3-izopro-
pylo-1-metylo-4-nitropirazolo-5-karboksylowego.

&) Do roztworu 23,0 g sodu w 290 ml absolutnego
etanolu wkrapla sie w temperaturze 6-—20°C, przy
lekkim chlodzeniu, mieszaniny 148 g szczawianu
dwuetylowego i 86 g acetonu, po czym pozostawia
krystalizujacg mieszanine przez noc. Nastepnie roz-
ciencza sie 500 ml etamolu, saczy i tak otrzymuje
185 g 5-metylo-2,4-dwuketokapronianu sodowego.

b) do 180 g soli sodowej z a) w 800 ml etanolu
‘wkrapla sie 44,6 g lodowatego kwasu octowego w
200 ml etanolu i w temperaturze —3—0°C 52,9 g
wodzianu hydrazyny, oddestylowuje rozpuszczalnik
pod zmriejszonym cisnieniem, pozostalo$¢ zadaje
wodg i ekstrahuje chloroformem. Oddestylowuje
sig. rozpuszczalnik pod zmmniejszonym ci$nieniem,
zaG.je toluenem, zateza, suszy krystaliczng pozosta-
10$¢ nad parafing i miesza jag za pomocg mieszadia
turbinowego z 600 ml wody z lodem. Otrzymuje sie
141 g estru etylowego kwasu 5-izopropylopirazoio-
-3-karboksylowego o temperaturze topnienia 70,5—
-—T71°C, po przekrystalizowaniu z wody.

¢) 59 g estru z b) i 4,1 g siarczanu dwumetylo-
wego ogrzewa sie przez 2,5 godziny w temperatii-
rze 90°C, po czym wkrapla 18 ml 6 N lugu ‘sodo-
wego, miesza przez 2,5 godziny w temperaturze
80°C, zakwasza na cieplo stezonym kwasem solnym,
odsacza osad i miesza go z woda i lodem. Otrzy-
muje sie 4,1 g kwasu 3-izopropylo-1-metylopirazolo-
-5-karboksylowego o temperaturze topnienia 159—
—1€0°C, po przekrystalizowaniu z uktadu dnm:sa
cykloheksan.

d) 4 g kwasu karboksylowego z c), 3,6 mi 100%
kwasua azdtowego oraz 4,2 ml 25% oleum miesza
sic przez 20 godzin w temperaturze 60°C i przez
48 godzin w temperaturze pokojowej. Wylewa sie
‘na 16d i otrzymuje kwas 3-izopropylo-l1-metylo-4-
-nitropirazolo-5-karboksylowy.

F. Wytwarzanie 4-chlorowcoalkanoilotetrahydro-
rirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazerin-10-on6w.

Doswiadczenie 23. Wytwarzanie 4-chloroacetylo-
-1,3-dimetylo-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b) (1,5).
benzodiazepin-10-onu.

Do 29 g 1,3-dimetylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo-
(4,3-b)(1,5-benzodiazepin-10-onu, 6 g bezwodnega
weglanu potasowego, 40 ml dioksanu i 20 ml tolu-
enu wkrapla sie w ciaggu 30 minut w temperaturze
70—80°C roztw6r 2,1 g chlorku chloroacetylu w
10 ml toluenu i miesza jeszcze przez 2 godziny
w tej temreraturze. Zateza sie do sucha, pozosta-
10s¢ wygotowuje 3 razy z chloroformem, stosujsc
kazdorazowo 25 ml i przesgcz zateza do sucha,
Otrzymuje sie 3,6 g 4-chloroacetylo-1,3-dimetylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b) (1,5)benzodiazepin-
-10-onu o temperaturze topnienia 246—248°C, z roz,
kladem.

Doswiadczenie 24. Wytwarzanie 4-chloroacetylo-
-1,3-dimetylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)-
benzodiazepirn-10-onu.

Do wrzacego roztworu 2,3- g 1,3-dimetylo-1,4,9,10-
-tetrahydropirazolo(4,3-b) (1,5)benzodiazepin - 10- onu
w 30 ml absolutnege dioksanu wkrapla sie w ciggu
40 minut réwnoczeinie 2 g chlorku chloroacetylu
i 2 g trietyloaminy, po czym miesza dalej" przez
3 godziny. Nastepnie chlodzi sig mieszaning reak-
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"wodg i suszy w temperaturze 50°C

cyjna, saczy, przesacz zateza do sucha i poddaje
ciromatografii na kolumnie z zelu krzemionkowego
stosujac jako eluent mieszaning- eteru naftowego
i octanu etylu o stosunku 1: -1. Po przekrystalizo-
waniu z toluenu watrzymuJe sie 20 g 4-chloroace-
tylo-1,3 - dimetylo-1,4,9,10 - tetrahydmplmmolo(43 b).
(1,5)-benzodiazepin-10-onu. o tempenaburze topme-
nia 246—248°C, z rozktadem.

Doswiadczenie 25. Wytwarzamie 4-eh10roace-tylo—1-
-etylo -3 - metylo - 1,4,9,10 - tetrahy\drropmzolo(43 b)-
(1,5)benzodiazepin-10-onu.

6,7 g l-etylo-3-metylo- -1,4,9,10-tetrahydropirazolo-
(4,3-b)(1,5)benzodiazepin~10-onu, 4,0 g chlorku chlo-
roacetylu, 10 g bezwodnego weglanu potasowego
i 70 ml suchego dioksanu miesza sie w atmosferze
azotu przez 1 godzine w temperaturze 80°C, po
czym saczy na cieplo i osad nieorgamicznych -soli
niesza 3 razy z goragcym chloroformem. Przesacze
organiczne zateza sie¢ do sucha pod zmmiejszonym
ci$nieniem, pozostato$¢é miesza z wody i roztworem
wodoroweglanu sodowego przy pH 6, przemywa
pod zmniejszo4
nym ciS$nieniem. Tak ofrzymuje sie 8,7 g 4-chloro-
acetylo-1-etylo-3=metylo -1,4,9,10-tetrahydropirazolo-
(4,5-b)(1,5)-benzodiazepin-10-onu o temperaturze top-
nienia 208—209,5°C.

Analogicznie otrzymuje sie 4- chlomoacetylo—; 3-di.
nretylo-1,4,9-10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodi-
azepin-10-on o temperaturze topnienia 246—248°C,
2z  rozktadem, - 4-chloroacetylo-3-etylo-1-metylo-
-1.4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-

-10-on, o temperaturze topnienia - 217—218,5°C,

4-chlcroacetylo-3-izopropylo-1-metylo-1,4,9,10 -tetra-
hydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, 4-chlo-

" roacetylo-1-metylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4;3-b)-
(1,5)benzodiazepin-10-on, o temperaturze topnienia

245—246°C, z rozkladem, 4-chloroacetylo-1-etylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-

-10-on, 4-chloroacetylo-1-izopropylo-1,4,9,10-tetra.
hydrogirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on ) prze:
reakcje chlorku chloroacetylu: z 1,3-dimetylo-

-1,4,9,10 - tetrahydropirazolc(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-
-10-onem, 3-etylo-1-metylo-1,4,9,10-tetrahydropira.
zolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onem, 3-izopropyio.
-1-metylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)- ben-
zoGiazepin-10-onem, 1-metylo-1,4,9,10-tetrahydropi-
razolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin - 10 - onem, -1 -etylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4;3- -b)(1,5)benizodiazepin-
-10-orem wzglednie 1-izopropylo-1,4,9,10-tetrahydro-

_ piramlo(4,3-b)(l,5)bemmodié.ﬁepﬁn—10-onem.

Doswiadczenie 26. Wytwarzanie 4-(3-chloropropio-
nylo)-1,3-dimetylo-1,4,9,10 -tetrahydropirazolo(4,3-b)-
(1,5)benzodiazepin-10-onu. )

50 g - 1,3-dimetylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo-
(4,3-b)(1,5)-benzodiazepin-10-onu, 5,2 g chlorku
3-chloropropionylu, 11 g zmielonego weglanu pota-
sowego i 60 ml absolutnego dioksanu miesza sie
przez 1,5 godziny w temperaturze 50—60"C, po. czym
odcestylowuje rozpuszezalnik pod zmniejszonym
cisnieniem. Pozostalo$é zadaje sig¢ wody z lodem
i kwasem solnym do pH 6, pozostawia w lod6éwce

‘nia noc i otrzymany osad przekrystalizowuje z ukla-

du octan etylu/cykloheksan. Otrzymuje SlQ 53 &
4-(2-chloropropionylo)-1,3 - d.l.metylo 14910 tet.ra.
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hyédreopirazelo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onu o tem-
peraturze topnienia 205—206,5°C, z rozkladem.

Analogicznie otrzymuje sig: 4-(3-chloropropiony-
10)-1- etylo - 3 - metylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo-
(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, 4-(3-chloropropiony-
lo)-1-izopropylo-3-metylo -1,4,9,10 - tetrahydropirazo-
lo¢4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, 4-(3-chloropropio-
nylo)-3-etylo-1- metylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo-
(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, 4-(3-chloropropiony-
10)-3-izogropylo-1-metylo-1,4,9,10 - tetrahydropirazo-
1o(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, 4-(3-chloropropio.
nyle)-1-metylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)-
benzodiazepin-10-on, 4-(3-chlororopionylo)-1-etylo-
-1,4,9,10 - tetrahydrogirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-
-10-0n, 4-(3-chloropropionylo)-1-izopropylo-1,4,9,19-
-tetrahydropirazolo(4,3-b) (1,5)benzodiazepin - 10 - on,
przez reake¢je chlorku 3-chloropropionylu z 1-etylo-
-3-metylo- 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5) ben-
zudiazepin-10-onem, 1-izopropylo-3-metylo-1,4,9,10-
-tetrahydrapirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onem.
3-etylo-1-metylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)-
(1,5)benzodiazepin-10-onem, 3-izopropylo-1-metylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-
-10-onem, 1-metylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo-
(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-~10-onem, 1-etylo-1,4,9,10-
-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onera
wzglednie 1-izopropylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo-
(4.3-b) (1,5)benzodiazepin-10-onem.

Doswiadczenie 27. Sposobem analogicznym do po-
darego w doswiadczeniu 25 otrzymuje sie: 4-(2-
-chloropropionylo)-1,3-dimetylo-1,4,9,10 - tetrahydro-
pirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, 4-(2-chloro.
propionylo)-1-etylo-3-metylo-1,4,9,10-tetrabydropira-
z0l0(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on,  4-(2-chloropro.
pionylo)-1-izopropylo-3- metylo-1,4,9,10 - tetrahydro-
pirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, 4-(2-chloro.
propionylo)-3-etylo-1.-.metylo-1,4,9,10-tetrahydropira-
zolo(4,3-b) (1,5)benzodiazepin-10-on,  4~(2-chloropro.
pionylo)-3-izopropylo-1-inetylo - 1,4,9,10 - tetrahydio-
pirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, 4-(2-chloro-
propionylo) - 1 - metylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo-
(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, 4-(2-chloropropiony-
lo) - 1 - etylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b) (1,5)-
benzodiazepin-10-on, 4 - (2 - chloropropionylo)-1-
-izopropylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)ben-
zodiazepin-10-on, przez reakcje chlorku 2-chloro-
propionylu z 1,3-dimetylo-1,4,9,10-tetrahydropirazo-
lo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onem, 1l-etylo-3-mety-
lo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiaze-
pin-10-onem, 1-izopropylo-3-metylo-1,4,9,10-tetra-
hydropirazolo (4,3 - b) (1,5) benzodiazepin - 10 - onem,
3-etylo-1-metylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)-
(1,5)benzodiazepin-10-onem, 3-izopropylo-1-metylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)berizodiazepin-
-10-onem, 1 - metylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo-
(4,3-b) (1,5)benzodiazepin-10-onem, 1-etylo-1,4,9,10-
-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onem
wzglednie 1-izopropylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo-
(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onem oraz 4-(4-chloro-
butyrylo)- 1,3-dimetylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo-
(4,3-b)(1,5)bengodiazepin-10-on wzglednie 4-(5-
-chlorowalerylo)-1,3-dimetylo-1,4,9,10 - tetrahydropi-
razolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on .przez reakcjg
chlorku 4-chlorobutyrylu wzglednie chlorku 5-chlo
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rowalerylu z 1,3-dimetylo-1,4,9,10-tetrahydropirazo-
1o(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onem.

F. Wytwarzanie tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzo-
diazepin-10-onéw.

Doswiadczenie 28, Wytwarzanie 1,3-dimetylo-
-1,4,9,10- tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-
-10-onu.

7,1 g 4-(2-aminofenyloamino)-N,N,1,3-tetrametylo-
pirazclo-5-karboksamidu, 4,7 g kwasu benzoesowega
i 8 ml suchego ksylenu ogrzewa sie przez 75 minu«
w temperaturze wrzenia, po czym oddestylowujn
rezouszezalnik pod zmriejszonym ci$nieniem. Poy
zostalcsé rozpuszeza sie w 70 ml chloroformu, orga-
niczny roztwo6r przemywa lugiem sodowymi wodg,
SUSZy g0 siarczanem magnezowym i s3czy przez
warstwe zelu krzemionkowego. Otrzymuje sie 5,45 g
1,3- dimetylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)-
benzodiazepin-10-on w postaci zéitych krysztaléw
o temperaturze topniemnia 189—190°C.

Cyklizacja przebiega analogicznie, jezeli zamiast
Kwasu benzoesowego uzyje sie inne $rednio silne
kwasy jak kwas o-chlorobenzoesowy, kwas nikoty-
nowy, m-toluilowy lub kwas chlorooctowy.

Doswiadczenie 29. Wytwarzanie 1-etylo-3-metylo-
-1,4,9,10- tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-
-10-onu.

Stop zlozony z 14,3 g 4-(2-aminofenyloamino)-1-
-etylo-N,N,3-trimetylopirazolo-5-karboksamidu i
¢,1 g kwasu benzoesowego miesza sie przez 2,5 go-
dziny w temperaturze 150°C, po czym zadaje na
viepto 50 ml chloroformu, otrzymany roztwér mie-
sza z roztworem wodoroweglanu sodowego i wodg,
a potem zateza pod zmniejszonym cisnieniem. Po-
zostato§é poddaje sie chromatografii na kolumnie
z zelu krzemionkowego stosujgc jako eluent mie-
szanine eteru naftowego o temperaturze wrzenia
50/70°C i octanu etylu w stosunku 3 :7. Otrzymuje
si¢ 8,2 g 1l-etylo-3-metylo-1,4,9,10-tetrahydropira-
zolo(4,3-b) (1,5)benzodiazepin-10-onu w postaci z6i-
tych krysztatdéw o temperaturze topnienia 161—
—162°C,

W analogiczny spos6b otrzymuje sie: 1,3-dimety-
1o - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiaze-
pin-10-on, przez ogrzewanie w obecnosci kwasu
benzoesowego 4-(2-aminofenyloamino)-N,N-dietylo-
-1,3-dimetylopirazolo-5-karboksamidu, 4-(2-amino-
fenyloamino)-N,1,3-trimetylo - N - fenylopirazolo - 5-
-karboksamidu, 1-{/4-(2-aminofenyloamino)-1,3-di-
metylopirazol-5-ilo/-karbonylo}-piperydyny albo
4-(2-aminofenyloamino)- N,1,3 - trimetylopirazolo - 5.
-karboksamidu.

Doswiadczenie 30. Wytwarzanie 1,3-dimetylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-
-10-onu.

8,3 g 4-(2-aminofenyloamino)-1,3-dimetylopirazo-
lo-5-karboksamidu i 8,4 g kwasu benzoesowege
cgrzewa sie przez 45 minut w temperaturze 125°C
Czi~bizny stop miesza sie z rozcienczonym roztwo-
rem wodoroweglanu sodowego odsacza sie zo6ity
osad pod zmniejszonym cisnieniem i przemywa go
woda. Ctrzymuje sie 7,1 g 1,3-dimetylo-1,4,9,10-
-tetrahydrogpirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin - 10- onu
o temperaturze topnienia — po przekrystalizowani')
z octanu etylu — 189—190°C.
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Doséwiadczenie 31. Wytwarzanie 1,3-dimetylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-
-10-onu.

2,0 g estru metylowego kwasu 4-(2-aminofenylo-
amino)-1,3-dimetylopirazolo-5-karboksylowego i
2,0 g kwasu benzoesowego ogrzewa sieé przez 1 go-
dzing w temperaturze 120°C i nastepnie przez 2 go-
dziny w temperaturze 140°C, po czym chromato-
gram cienkowarstwowy wykazuje catkowite prze-
reagowanie. Oziebiony stop miesza sie z gorgcym
roztworem wodoroweglanu sodowego, odsaczony
pod zmniejszonym cisnieniem osad w ilosci 1,55 g
przekrystalizowuje sie z octanu etylu i cykloheksanu.
Otrzymuje sig¢ 1,3-dimetylo-1,4,9,10-tetrahydropira-
zolo(4,3-%) (1,5)benzodiazepin-10-on o temperaturze
top-isnia 189—190°C.

Acalogicanie otrzymuje sig: 1,3-dimetylo-1,4,9,10-
-tetrahydrogirazolo(4,3 - b)(1,5)benzodiazepin - 10 - on
przez ogrzewanie w obecnosci kwasu benzoesowega
estru etylowego kwasu 4-(2-aminofenyloamino)-1,3-
-dimetylopirazolo-5-karboksylowego wzglednie est-
ru n-amylowego kwasu 4-(2-aminofenyloamino)-1,3-
-dimetylopirazolo-5-karboksylowego.

Doswiadczenie 32. Sposobem analogiczuiym do po-
danego w doswiadczeniu 28 otrzymuje sie: 1-izopro-
pylo-3-metylo - 1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)-
benzodiazepin-10-cn, 3-etylo-1-metylo-1,4,9,10-tetra-
hydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-on, o tem-
peraturze topnienia 164—165°C, 3-izopropylo-1-me-
tylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiaze-
pin-10-on, 1-metylo-1,4,9,10-tetrahydropirazolo-
(4,3-b) (1,5)benzodiazepin-10-on, o temperaturze top-
nienia 201—203°C, 1-etylo-1,4,9,10-tetrahydropirazo-
10(4,3-b)(1,5)-benzodiaze yin-10-on, 1-izopropylo-
-1,4,9,10- tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin.
-i0-on przy ogrzewaniu w ksylenie w obecnosci
kwasu benzoesowego, 4-(2-aminofenyloamino)-1-
-izopropylo-N,N,3- trimetylopirazolo-5 - karhoksami-
du, 4-(2-aminofenyloamino)-3-etylo-N,N,1-trimety-
lopirazolo-5-karboksamidu, 4-(2-aminofenyloamino)-

-3-izopropylo -N,N,1-trimetylopirazolo - 5 - karboksa-

midu, 4-(2-aminofenyloamino)-N,N,1-trimetylopira4
zolo - 5 - karboksamidu, 4-(2 - aminofenyloamino)-
-1 -etylo - N,N - dimetylopirazolo - 5 - karboksamidu
wzglednie 4-(aminofenyloamino)-1-izopropylo-N,N-
-dimetylopirazolo-5-karboksamidu. P

Doswiadczenie 33. Wytwarzanie 1,3-dimetylo-
-1,4,9,10- tetrahydropirazolo(4,3-b) (1,5)benzodiazepin-
-10-onnu.

W obiegowej aparaturze do wodorowania 24 g
estru fenylowego kwasu 1,3-dimetylo-4-(2-nitrofe-
nyloamino)-pirazolo-5-karboksylowego w 150 ml
toluenu i 5 ml lodowatego kwasu octowego wodo-
ruje sie w temperaturze pokojowej przez 2,1 godziny
w obecnoéci 0,75 g 10% palladu na weglu. Nastepnie
saczy sie, roztwér zateza pod zmniejszonym cisnie-
niem i poazostaloéé poddaje chromatografii na ko-
lumnie z zelu krzemionkowego eluujac mieszaning
eteru naftowego o temperaturze wrzenia 50/70°C
i octanu etylu w stosunku 1:1. Otrzymuje si¢ 1,1 g
1,3- dimetylo - 1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)-
benzodiazepin-10-onu o temperaturze topnienia
189—190°C. )

Jezeli wodorowanie estru fenylowego prowadz

_sig bez dodatku lodowatego kwasu octowego, przy
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powolnym pochtanianiu wodoru' tworzy sie- ester
fenylowy kwasu 4-(2-aminofenyloamino)-1,3-dime-
tvlopirazolo-5-karboksylowego, w ktérym po doda-
niu lodowatego kwasu octowego nastepuje zamknie-
cie pierScienia do pirazolobenzodiazepinony.

DosSwiadezenie 34, Wytwarzanie 1,3-dimetylo-
-1,4,9,10 - tetrahydropirazolo(4,3-b)(1,5)benzodiazepin.-

. =10-onu.

Kwas 4-(2-aminofenyloamino)-1,3-dimetylopirazo-
lo-5-karboksylowy, stanowigcy pozostato§é z do-
Swiadczenia 4, zadaje sie 80 ml suchego dioksanu
i 8,3 g trietyloaminy, potem wkrapla w temperaturze
0°C w ciggu 15 minut 8,8 g chloromréwczanu etylu
i miesza jeszcze przez 1,5 godziny przy ogrzewaniy
w temperaturze pokojowej. Roztwér reakcyjny za,
daje sie roztworem wodoroweglanu sodowego, za-
teza do sucha i pozostatosé wygotowuje z chlorofor-
mem. Zateza sie i pozostalosé¢ chromatografuje na
kolumnie z zZelu krzemionkowego stosujac jaka
eluent mieszanine eteru naftowego o temperaturzy
wrzenia 50/70°C i octanu etylu w stosunku 1:1,
Tak otrzymuje sie 7,5 g 1,3-dimetylo-1,4,9,10-tetra-
hydropirazole(4,3-b)(1,5)benzodiazepin-10-onu o tem-
peraturze topnienia, po przekrystalizowaniu z tolu-
enu, 189—190°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania podstawionych pirazolo-
benzodiazepinonéw o wzorze ogbélnym 1, w ktérym
R! oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla,
R2 oznacza atom wodoru albo grupe alkilowg o 1—4
atomach wegla, R? ozmacza grupe o wzorze
-CO-A-R4, R4 oznacza grupe o wzorze -N(R3RS.
a RS oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla
albo grupe alkenylowa o 3—5 atomach wegla, R¢
ma jedno ze znaczen R5 albo oznacza grupe o wzo-
rze -(CHy) -N(R?)RS8 albo R5 i R® razem z atomem
azotu, do ktdrego sa przylaczone, oznaczaja grupe
morfolinowa, pirolidynowsg piperydynows, heksa-
hydroazepin-1-ylows, ewentualnie podstawiong w
pozycji 4 przez grupe metylows albo etylowg alba
przez grupe benzylowa grupe piperazyn-l-ylowa,
grupe 2,4-dimetylopiperazyn-1-ylowa albo podsta-
wiong w pozycji 4 przez grupe metylowg lub ety-
lowg grupe heksahydro-1H-1,4-diazepin-1-ylowsa
R7 oznacza grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla,
R® oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla,
A oznacza prosta albo rozgaleziong grupe alkileno-
wg o 1—5 atomach wegla, zas§ m oznacza liczbe 2
albo 3, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, zna-~
mienny tym, ze chlorowcoalkanioilopirazolobenzodi-
azepinon o wzorze ogélnym 2, w ktérym R! R?2 oraz
A majg wyzej podane znaczenie, a Hal ozmacza
atom chlorowca, poddaje sie reakcji z drugorzedo-
wa aming o wzorze ogblnym HN(RSRS, w ktébrym
RS i R®majg wyzej podane znaczenie, i ewentualnie
nastepnie otrzymanga zasadeg, przeprowadza sig w
sole addycyjne z kwasami albo otrzymang sél addy-
cyjng z kwasem przeprowadza sie¢ w wolng zasade
albo w farmakologicznie dopuszczalne sole ‘addy-
cyjne z kwasami '

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zq
zwigzek o wzorze 2, w ktérym R! oznacza grupg
metylowa, R2 oznacza grupe metylowa, Hal oznacza
atom chlorowca i A oznacza prostg grupe alkileno-
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wa o 1 lub 2 atomach wegla poddaje sie reakcji
z aming o wzorze HN(RSR®¢ w ktébrym RS oznaczy
grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla albo grupg
cIexrlowa o0 3—5 atomach wegla, R® ma jedno ze
znaczenl RS albo R¥ i R® razem z atomem azotu, do
ktbrego sa rrzylaczone, oznaczaja grupe pirolidy-
nowa, rigerydyrows, heksahydroazepin-1-ylown,
vodstawiong w pozycji 4 przez grupe metylowa luh
et;lowy grupe piperazyn-1-ylowg albo podstawionn
w pozycji 4 przez grupe metylowa lub etylowa
grupe heksahydro-1H-1,4-diazepin-1-ylowg, i ewen-
tualrnie otrzymang zasade przeprowadza sie w sé]
addycyjna z kwasem, albo ofrzymang sél addycyjng
z kwasem przegrowadza w wolng zasade, albo prze-

- prawadza w farmakologicznie dopuszezalne sole ad-

dycyjme.

3. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienay tym, ze
w przypadku wytwarzania podstawionych pirazolo-
benzodiazepinonéw o wzorze ogdlnym 1’, w ktébrym
RY ozmacza grupe metylowsg, R? oznacza atom wwo-
doru, grupe metylows lub etylowa, R¥ oznacza gru-
pe o wzorze -CO-A’-R#, RY o0znacza grupe 0 wzorze
-N(R%)R¥, a R¥ oznacza grupe alkilowz o 1—4 ato-
mach wegla, R ma znaczenie R% albo oznacza
grupe o wzorze -(CHy),, -N(R7)R#, albo R¥ i R¥
razem z atomem azotu, do ktbérego sa przylaczome,
cznaczajy grupe morfolinows, pirolidynows, pipery-
dynows heksahydroazepin-l1-ylowa, podstawiong w
pozyecjlt 4 przez grupe metylowa, etylowa luib ben-
zylows grupe piperazyn-l-ylowa, gruce 2,4-dimety-
lopiperazyn-1-ylows albo podstawiong w pozycji 4
przez grupe metylowg lub etylowa grupe helsa-
hydro-1H-14-diazepin-1-ylowa, a R” oznacza grupg
metylows lub etylowsg, R8 grupe metylowa lub ety-
lows, m’ oznacza liczbe 2 albo 3, A’ oznacza prosty
albo roczgaleziong grupe alkilenowa o 1 albo 2 ato-
mach wegla, oraz ich soli addycyjnych z kwasami
reakcji peddaje sie chlorowcoalkanoilopirazoloben-
zodiazepinon o wzorze ogblnym 2’, w ktérym RY,
R? oraz A’ maja wyzej podane znaczenie a Hal
ornacza atom chloru, z drugorzedowy aming o wzo-
rze ogélnym NH(R5)R®, w ktérym R% i R¥ majg
wyzej podane znaczenie.

4. Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
zwigzki o wmorze ogbélnym 2, w ktérym RY ozr:zcza
grupe metylowa lub etylows, R? ozmacza atom wo-
doru, grupe metylowa albo etylowa, Hal’ oznacza
atem chlorowca i A’ ozmacza grupe metylenows
poddaje sie reakcji z aming o wzorze HN(R¥)R®,
w ktérym RS oznacza grupe metylowa lub etylows,
R¢ ma znaczenie R5 albo oznacza grupg 0 WzOTzZe
(CHz),, -N(R7)R® albo R® i R® razem z atomem
azotu, do ktbérego sa przylaczone, oznaczajg grupg
pirolidynows, riperydynowsa albo heksahydroaze-
pin-l-ylowa, R” i RY oznaczaja grupe metylowa
lub etylowa, m’ ozmacza liczbe 2 i ewentualnie
otrzymans zasade przeprowadza w jej farmakolo-
gicznie dopuszezalne sole addycyjne z kwasami.

5. Sposdob wedlug zastrz. 3, znmamienny tym, ze
zwigzki o wzorze ogblnym 2’, w ktérym R!" oznacza
grupe etylows, R? oznacza atom wodoru, grupg me-
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tylowa lub etylowa, Hal’ oznacza atom chloru i A’
oznacza grupe metylenowa, poddaje sie reakcji
z aming o wzorze HN(R®)R®, w ktérym RS i RS
razem z atomem azotu do ktérego sg przylaczone,
oznaczajg podstawiong w pozycji 4 przez grupe me-
tylowa, etylows lub benzylows grupe piperazyn-1-
-ylowa, grupe 24-dimetylopiperazymn-1-ylowa alba
podstawiong w pozycji 4 przez grupe metylows lub
et7lzwy grupe heksahydro-1H-1,4-diazewin-1-ylowa
i ewentualnie otrzymane zasady przeprowadza w
ich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne
z kwasami.

€. Szos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
zwigzgi o wzorze ogblnym 2’, w ktérym RY omnacza
grure metylows, R? grupe metylowsa, Hal’ oznacza
atum chloru i A’ oznacza grupe metylenowsa pod-
daje sie reakcji z aming o wzorze HN(RS)R®, w
ktérym R% oznacza grupe alkenylowa o 3—4 ato-
mach wegla, R¥ ma znaczenie R5albo R5 i Ré razem
z atomem azotu, do ktérego s3 przylgczone, oznaczajs
srupe pirolidynows, piperydynows, heksahydroaze-
pin-1-ylowa, podstawiong w pozycji 4 przez grupc¢
metylowg albo etylowg grupe 'piperazyn-1-ylowa
albo podstawiong w pozycji 4 przez grupe metylowa
lub etylowa grupe heksahydro-1H-1,4-diazepin-1-
-lxwa, 1 ewentualnie nastepnie otrzymane zasady
rrzeprowadza w ich sole addycyjne z kwasami.

7. S;os6b wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze
zwigzki 0 wzorze ogblnym 2’, w ktérym R! oznacza
gru¢ metylowa lub etylowa, R? oznacza grupe ety-
lowa, Hal’ oznacza atom chloru i A’ oznacza grupe
metyleowy poddaje sie reakcji z aming o wzorze
EN®RY)RY, w ktéorym R¥ i R® razem z atomem
azotu, do kidrego sg przylgczome, oznaczaja podsta-
wicng w pozycji 4 przez grupe metylowg grupe
piperazyn-1-ylowg, i ewentualnie nastepnie otrzy-
mane zasady przeprowadza w ich farmakologicznie
dopraszezalie sole addycyjne z kwasami.

8. Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, Zie
zwigzki o wzorze ogélnym 2, w ktérym R’ i R?
ozrnaczaja grupe metylows, Hal’ oznacza atom chlo-
ru i A’ oznacza grupe metylenowg poddaje sig re-
sizxeji z aming o wzerze NH(R5)RY, w ktérym R% i R%
razem z atomem azotu, do ktérezo s3 przyigczore,
oznaczaja podstawicng w pozycji 4 przez grupg me-
tylowa grupe riperazyn-1-ylows i ewentualnie nas-
{gonie otrzymamne zasady przeprowadza w ich far-
malkologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwa-
S22

9. Sposdb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, Ze
zwigzek o wzorze 2’, w ktérym R! oznacza grupe
metylowa, R? oznacza atom wodoru, Hal’ oznacza
atem chloru i A’ oznacza grupe metylenowa pod-
daje sie reakcji z aming o wzorze HN(R¥)RY, w
k6t m RY i RY razem z atomem azotu do ktérego
s3 przylaczone, ozmaczaja podstawiong w pozycjl 4
przez. grupe metylowa grupe piperazyn-l-ylows,
i eve-*-sl:ie nastepnie otrzymane zasady przepro-
wadza w ich farmakologicznie dopuszczalne sole
addycyjne z kwasami.
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