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Iy pirazolo= [3,4-b] [1,4] -benzotiazepinas y a productos interme
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— Este invento se refiere a una nueva serie de productos —
quimicos y més particularmente a una serie de 4,5-dihidro~1,3-

dimetil=1H=-pirazolo~ [3, 4—@ 1:1 ’ AJ ~benzoxazepinas sustituldas

dios ftiles para la preparacidén de estos compuestos.
Los nuevos compuestos de esta invencién_pueden ser re-

presentados por la férmula
: CHy -

.
R 1 l bk ZT I

donde X represgnta oxigeno, azufre o sulfonilo; Y representa

carbonilo o metileno; R representa lqidrégeno, alquilo inferian
Laturado ¥ no. saturado de cadena recta o ramificada, formilo
Vg formilo:sustitdido,~carﬁamoilo y carbamoilo sustitufdo, ben
cilo, benzd:[lo, dialquil (inferior)aminoalquil (inferior)alca~ -
Ldl, acetilo y acetilo sustituldo, tiocarbaemoflo y tiocarba-~

mo{lo sustitufdo, p-(2-N-alquil(inferior)piperidino)-alquilo

(inferior), dialqtiil(inferior)aminoalquilo(:i.nferior) y carbo-
cox:i:(ihi‘erior)alquilo(inferior); ¥ Ry represén‘l:a hidrégeno,
légeno, alquilo inferior y alcoxi ir;fei‘ior. 'I'os términos

blquilo (inferior)" y -“alooxi (inferior)" en el sentido utili-

zado agul se refieren a cadenas carbonadas de.1 a 7 4tomos de
carbono. -
Estos compuestos se preparan por reduccién de wn compues!

t0 intermedio aprop:.ado representado por la férmula
GH3
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idonde X y R1 son los definidos anteriormente y Z representa -
alquilo inferior. En general, cuando X es oxigeno, los com-

puestos intermedios se preparan haciendo reaccionar un salicl

lato adecuadanente sustituido con 5=cl0r0~1, 3~dime til=4-nitro-

pirazol en un disolvente inerte a las temperaturas de reflujo.
Entre el 4tomo de oxigeno del grupo hidroxilo del salicilato
y el &tomo de carbono de la pos1016n 5 del anillo de pirazol
se forma una unién éter con 911m1n3016n de 4cido clorhidrico.
Analogamente, el producto intermedio en el que X es azufre se
prepars haciendo reaccionar un 2—mercaptobenzoato apropiade~

Fente sustltuido de férmula 7

o

0
NN 4

I

4-nitropirazols Entre el dtomo de azufre del grupo mercapto

del anilld de benéoato y el &tomo de carbono de la posicidén 5
del anillo de pirazol se forme una unidn tioéfer con elimina~
cidn de 4cido clorhidrico. EL producto intermedio en el que -
X es sulfonilo se prepara a partir del corréspondiente inter—
mediario pirazolo=[3,4-b] [1,4] ~benzotiazepina, calentando &g-
te en presencia de un agente oxidante fuerte, tal como perdxi

do- de hldrdgeno.
Pars, convertlr los productos intermedios de Férmuls II

En los compuestos de Férmula I, aquéllos se someten & hidroge

acién con aplicacién de calor, inicialmente pars reducir el

grupo nitro del anillo de pirezol a grupo aminoe. 81 se conti-

nda calentando en un disolvente inerte se produce un cierre

donde % es el definido anteriormente, con 5-cloro-i,3-dimetil- -
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learbonilo y R es hidrdégeno. Para formar los diversos deriva-

mas de reaocidn generales. Si se desea, puede reducirse en

las sustituclones en la posicidn 4, seguido de la subsiguien-
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'del anillo entrs el grupo emina y el grupo carboxilalgquilo —

inferior sobre el anillo fenilico formando una wnidn N~C. Es-

te proceso da lugar a un compuesto de Férmula I donde Y es
dos de esta serie, puede seguirse wno cualguiera de dos esque

primer lugar el grupo carbonilo a.grupo metileno y a continua
cidn se realizan las sustituciones subsiguientes para el radi

cal R en la posicidn 4. Otra alternativa es realizar primero

te reduccidén del S5~carbonilo a metileno.

Ia naturalezé de los nuevos compuestos y procedimientos
se comprenderd mejor remitiéndose a los siguientes ejemplos,
que se dan para llustrar, pero no para limitar, la ipvencidn.
| BIEMPTO 1

5-( 2~Carbometoxifenoxi )~1, 3~dimetil-4-nitropirazmol

Sobre 600 ml de dioxano se afiaden 7,2 g (0,3 moles) de
idruro sédico dispersedos en 7,2 g de aceite mineral y dgs—
Eiés se afladen goté a gota, con agitacibn, 45,6 g (0,3 moies)
de salicilato de metilo en 50 ml de dioxano. ﬁna vez completa

da la adicidn, la mezcla se agita durante 3 horas a 80°%. A
continuacidn se aﬁadeﬁ gota & gota 52,5 g (0,3 moles) de 5-clg
ko1, 3~dinetil-4=nitropirazol en 150 ml de dioxano y la mezeld
Se agita durante 3 horas una vez completada la adicidéne A con-
tinuacién se filtra. la mezcla y se separa el disolvente del
filtrado a vaclos EL aceite residual soiidifica y el producto
crudo se cristeliza en metanol para dar 62 g (71 %) de 5-(2-

carbometoxifenoxi)=1, 3=dimetil~4~nitropirazol,y pef. 92-93°C,

- v et e e
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Ise afiade a la reaccién salicilato de etilo en lugar de sali-

-5 -
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5-( 2=Carbe toxifenoxi)=1, 3~dimetil-4~nitropirazol

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1 excepto en que

cilato de metilo. Por cristalizacién en metanol se obtiene
5~ (2=carbetoxifenoxi)-1, 3~dimetil=4-nitropirazol con un,punto
de fusién de 73,5-75°C.

Siguiendo el procedimiento'descrito en el Eje@plo 1 pug|
den prepararse_qtros varios derivédos de estos compuestos in-
termedios donde R, (ver Pérmula II) es halbgeno, alquilo in-
ferior y alcoxi inferior. Para formar estos derivados se em—
plea el correspondiente:salicilato de metilo suétituido en ,
luger del salicilato de metilo sin sustitulr. En la Tabla I
que se incluye a continuacidn se da la Férwula II donde X, 2
¥y R1 son los definidos en dicha tabla y la.constante fiéica

de identificacién, es decir, los puntos de fusidén del produc~

$0e
TABIA I
Eje X z B P2 %0
3 Qe '_CHS ) =4~cloro 107-108
4 -0~ ~CH, - =4-bromo 124~125
5 -0- . -CH, -6-metil . 135-137
6 -0 ~C,,Hy ~5=-ef0xi 111-112
7 =0~ ~CH, =4~yodo 136137
BJEMPLO 8

o-Carboxifenoxi—1,3—dimetil—4-nitropirazol

Una mezcle de 15 g (0,041 moles) de 1,3-dime til-fmni-

$r0=5-(2-carbometoxifenoxi)~pirazol y 300ml dedeido clornfdrics
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-21.10.%5¢ agita y se calienta en bailo de vapor durante 6 horasg]
Se enfria la mezcla y se vierte sobre 600 ml de agua con lo
que se forma un precipitado sélido. Se filtra el sélido y la
torta del filtro se lava bien con agua. A continuacién se
cristaliza el producto crudo en una solucién de etanol en
agua dando 7 g de o-carboxifenoxi-1, 3—dmmetil—4-nitrop;razgl
con un punto de fusidn de 184-186°C. S,

En los Bjemplos 1-8 se ilustran los procedlmlentos de
preparacién. de compuestos de Férmula II donde X es oxigeno. -
Los.oompuestos de Férmule II donde X es azufre se preparan
de forma simiiar con la excepcidén de que en lugar del salicli
lato de metilo se emplea.2—mer6aptobenzoato de metilo o mn
derivado sustituido del mismos

EJFMPLO 9

5= ( 2=Carbometoxifenilmercapto )=1, 3~dime til=4-nitropirazol

Se disuwelven 42 g (0,5 moles) de bicarbonato sédico en
300 ml de agﬁa ¥y sobre esta solucidén se afiade una solucién de
84 g (0,5 moles) de 2-mercaptobenzoato de metilo en 200 ml def
metanol, con agitacién. Ie mezcla se agita a la temperatura
de reflujo durante 2 horas y después se enfria a la tempera-
tura ambiente. SobreAesta solucién se afiade una solucidn de
87,5 & (0,5 moles) de 5-cloro=1,3~dimetil=4-nitropirazol en
250 ml de metanol, gota.a gota, y la mezcla de reaccibn se
calienta a reflujo durante toda la noche. Lg solucidén resul+
tante se concentra a vaclo hasta la mitad de su volumen. Al
enfriar se forma un precipitado que después se filira, se la
va ¥ se seca. El prpducto.crudo se cristaliza en una solucién
de metanol en agua dando 92 g &e 5-(2-carbometdxifenilmercap—
t0)-1, 3=-dinetil=-4-nitropirazol, con un punto de fusidn de

113-114°C.

A}

i
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- De forma aniloga pueden prepararse otros compuestos ins

termedios tioéter empleando un 2-mercaptobenzoato de metilo
apropiadamente sustitufdo. De agqul que puedan prepararse com-
puestos como 5-(2-carbetoxifenilmercapto)=1,3-dimetil=-4-ni-
tropirazol; 5=(2-carbometoxi~4=~cloro-fenilmercapto)=1,3-di=
metil~4-nitropirazol; 5-(2-carbometoxi-6-metil-fenilmercap-
t0 )=1, 3=dimetil-4-nitropirazol,; entre otros.

Los diversos compuesios inﬁermedios descritos més arrid
ba son Utiles porque estos compuestos son necesarios para la
preparacién de otros compuestos que presentan propledades an-
t1~1nflamator1as y anti—plrétlcas. En general, el producto..
intermedio ® sometfe a una reaccidén de hidrogenacién bajo pre
sidn y aplicacién de calor 'y en presencia de un catalizador -
de hidrogenaciﬁp, como por ejemplo, platino, paladio y niquell
Raney, entre otros. Ia reacoidén de hidrogenacidén produce un
ciexrre de anillq entre el grupo nitro reducido del anillo de
pirazol y el grupo dcido carboxilico del anillo fenflico, for
mando una wnidén N-C entre ambos. El producto que resulta es
un compuesto de Pérmula I donde Y es carbonilo y R es hidré-
geno. -Naturalmente, R1.esté determinado por el derivado‘para
ticular de salicilato de metilo o:2-mercaptobenzoato de me Fi~
lo utilizado en la preparacién del compuesto intermedio. EL
grupo carbonilo puede rgducirse g metileno y diversos grupos
pueden sustitulr libremente a R en la posicidn 4 y a'R{ en
cualquier posicién -alrededor del anillo fenflico.

EJEIPLO 10 | A . )
4,5-Dihidro~1, 3~dimetil-1H-pirazolo~[3,4-b] [,4] ~benzoxazepin-

‘5=0na
En un sutoclave, 29,1 g (0,1 moles) de 5=-(2-carbometoxi

fenoxi)=1, 3~dimetil=-4~nitropirazol suspendidos -en 250 ml
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X 'n‘l T
I
rde 2-etoxietanol se hidrogenan con hidrdgeno gaseoso en };):t'e-'-J

gencia de 6 g de niquel Raney como catalizador, a una presién
de hidrégeno de 40 psi. (2,81 kg/émz). Una vez completgda la
hidfogenacidn, el catalizador se separa por filtracién y el
filtrado se concentra s .sequedad. ‘El résiduo ée disuelve en
500 ml’ de xileno conteniendo 1 g de 4cido p-toluensulfénico
¥y se calienta a reflujo durante 6 horass A continuacién se sg
péra el disolvente a vacio y el résiduo sélido se lava varias
veces con solucién dilufda de 4cido.clorhfdrico ¥y desgpués con
aguas Bl resiQuo gélido se cristalizg en solucidn de etanol
en agua dando 14 g (59 %) del producto, 4,5-dihidro=-1,3-dime-
ﬁl—1H—pirazolo—D,4—E |:1,4:| -benzoxazepin-5-ona, con un pun-
to de fusién dé 225-226°C. ’

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10, pueden pre-
pararse de forma anfloge otros verios derivados sometiendo a
hidrégenécidn el producto intérmedio adecuadamente sustitul-
dos Ia Tebla II ilustra el producto intermedio utilizado y
el producto resultante del proceso de hidrogenacidn,” junto
con los puntos dé fusidén del producto. ILas notaciones para
los radicales R1, Z y X de los prpductoé intérﬁedios se re-
fieren a los compuéstos de Férmula IT anteriores ¥ las note-
ciones para R, ¥ X se refieren a los cgmpuestbs de FPérmula I

anteriores donde Y es carbonilos
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- TABLA II -
Intermediario : ' Producto

Eje R, Z X Ry X P.f. OC
11 - ‘w4=bromo -CHB =0~ ~7=bromo ~0- 270-271
12 ~4~cloro -QH§ 0= =T=-cloro =0O=- 265

13 _-?—metill -CH3 . =0~ ,-9-getil =Q-- 223224
14 =5~etoxi 'CEH5 ~0- =8~etoxi -0= 207-208
15 " H ~CHy ~ =8-  H  -8- 253-254

Estos compuestos pueden hacerse reaccionar a contlnua016n pa~

ra sustltuir el hidrégeno de la posicién 4 por diversos gru-
pos. Ceneralmente la sustitucién se lleva a cabo haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula I con la sal o 4cido del
grupo R susfi?uyente'en un disolvente inexrte, entendiénddse
por tal un disolvemte que no participa en la reaccidén y que
no reacciona con ninguno de los componentes de la mezcla de
reaccidne A& continuaecidén el derivado sustituldo resultante se
separa de la mezcla de reaccidn pdr filtracién y se cristali-
z8 en un disolvente apropiado. Egta reaccidn es la misma pars
los compuestos de Férmula I donde X es azufré como donde es
oxligeno e ¥ es carbonilo. Los siguientes ejemplos sirven pa-
ra ilustrar esta reaccién.

EJEMPLO 16
4%mmmw1}hmﬁb%mwmgkmwwwﬂwﬁwiﬂﬁﬂn

benzoxazepin-5-ona -

Se prepara una suspensidn deé 1,92 g (0,04 moles) ..:
de una dispersién de hidruro sédico al 50 % en aceite mineral
en 100 ml .de dioxano y se afladen gota a gota, conagitacién,
9,16 g (0,04 moles) de 4,5-dikidro~1,3-dinetil=1E-pirazolo-
3,4-1 [1,4] ~benzoxazepin~5-ona disueltos en 300 ml de dioxe-
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Lno. Ia mezcla se agita a 80°C durante 2 horas y después se -
enfrie a la temperatura ambiente. Sobre esta solucién se efia
den 4,8 g (0,04 moles)de bromuro de p&opargilo en 25 ml de
dioxano,'gota_a gota y con sgitacidén hasta que la adicidn es
completa y después se agita a la températura embiente duran-
te 5 horas. Se filtra la mezcla y el filtrado se concentra :
a vecio, El aceite regidual se trmtura con penbano para dar
un sélidoe Bl sélido se disuelve en una solucidn de etanol
en agua y se coristeliza en lé misma el producto para dar

7,2 & (67 %) de 4,5-dikidro-1,3~dinetilmé=propargil-1H-pire-

|l zolo—- B,4-ﬁ][1,4]-benzoxazepin—5—ona.con un punto de fusidn

de 127-128°C. |

Pare preparar otros compuestos de Pérmula I sustitu;-
dos en la bosicién 4'puede segulrse el procedimiento del
Ejemplo 16+ La reaccién de sustitucién es bésicamente la .
misma para fodos log compuestos de Férmula I si X 65 oxi-
geno o azufre ¢ Y es carbonilo. En cada caso se ubiliza una
cantidad equlvalente de R-sal o R-fcido y de hidruro sédico.
En la Tabla III se indica ol reactivo utilizado para pPropore—
cionar el grupo R, el producto reéultante y el punto de fu~
sién de cada uno de los productos. Las notacioneé para X y R

hacen de nuevo referencia a la Pérmula T anterior.

TABTA IIT
Producto
Eje . Reactivo X R - Puf. OC
17 bromuro de-alilo Qe ~CﬁZCH#CH2‘ . 59=60
18  3-cloropropildimetilanina -0~ -(CH2)3N(CH3)2 98-100
19 bromuro de bencilo =0~ —CH,~O) 139-140

20 1-bromo-2-butino =0- =CHyC=C-CHy 92-93
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DABLA III (continuacién) o
Producto
Eje Reactlvo X R p.£. OC
) _ e )
21 cloroacetamida =0- ~OH,C=Ni, 256-258
22 cloroacetato de etilo - =0~ -CHp~C~0CoH; 156
2.3' cloruro de 2- [2—(1—m<_a'bilpipg -0 --(CHZ)Z—@ aceite
ridinil)] -etilo . . éH3 viscoso
24  3-cloropropanol | F_-O- -(CH2)30HV 143=145
25 4cido bromoacético =0~ ~CHpCO00H 264265
26 ‘bromuro de metilo : ~0- <CHy o 135-136
27 yoduro de metilo -8~ -0Hy 135-136
28 Ybronmuro de propérgilo -8~ ~CH,C=CH 126127

29 cloruro de P-dietilaminocetilo -S—_n(cﬂzkﬁ(czﬂsb. sal HCL
| JHCL  205-206

30 cloruro de bencilo -5~ ~CHy—~0) 153-154
31 cloruro de alilo -5- -CH,CH=CI,  126~127

El grupo carbonilo en la posicidn 5 puede reducirse a
grupo metileno haclendo reagcionar el compuesto con un agen—
te reductor fuerte. La roduccidén puede llevarse a cabo antes
o después de hgber hecho lag sustituciones del radical R en
la posicidn 4. L&s.sigﬁientes ejemplos ilustran gl proceso
de reducdién de compuestos sustituldos y no sustituldos.en
la posicidn 4.

EJEMPLO 32
4,5-Dihidro—~1 ,3—-d'imetil-1 H-pirazolo— B .4—ﬂ B;tﬂ ~benzoxazsping|
Una mezcla de 10 g (0,25 moles) de hidruro de litio y

aluninio en 800 ml de tetrahidrofurano se coloca en un matraz

de fondo redondo de tres bocasy provisto de extractor Soxhlet
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- 12 - -
—y agitador y se introducen en el extractor Soxhlet 38 g -
(0,166 moles) de 4,5-dihidro-1,3—dimetil—1Hépirazolo-[3,¢4£

D,l_]-—benzoxazepin—5—ona. Ia mezcla de reaccidén se calienta
a reflujo durante 16 horas y déspgés se enfria en un baﬁo de
hielo. El hidruro se descompone por adicidén cuidadosa de 9,4
ul de agua'seguidos' de 9;4 ml de solucién al 15 % de hidréxin
do sédico y de 28;2 ml de agua. Despuds de agitar la reaccidn
durahte varias horas, se separan las sales por filtracién. EJ
filtrado se concentra hasts formar W aceite y se destila pa-
ra dar 28 g de 4,5=dihidro=1,3-dimetil-1H-pirazolo~ [3,4-D]
[1,4] ~benzoxazepina, con un punto de fusién de 162-1659C,
- EJEMPIO 33
4, 5-Dihidro-1, }-dimetil-4-propargil-1H-pirazolo= 3, =g [1,4-

benzoxazeplna
Una solucidn de 13;5 g (0,05 moles) de 4,5-dihidro-1, }-
dimetil=4d=propargil=1H-pirazolo- D, 4~b':| El ’ d;_| -ben_zoxazepin—-S-

ona en 100 ml de tetrahidrofurano seco se afiade lentamente
sobre una mezcle agitada de 2,75 g {0,075 moles) de hidruro
d‘e litio y alumiﬁio en 200 ml de' tetrahidrofurano seco. Ia
mezcla se calients a ‘reflujo dura.n'te 4 horas y después se en-
fria en un bafio de h:Leloo El exceso de hidruro se descompone
con 2,7 ml de agua segu:.dos de 2,7 ml de soluc:.dn el 15 % de
hidréxido sédlco y de 8,1 ml de agus. Después de agitar du-
rente 3 horas, se filtra la mezcla de reaccidén y el f£iltrado
ge concentra dando 6,8 ‘g de 4,5=dihidro=1,3-dimetilwi=propar-
gil-1H~pirazolo- 3, 4-b] [1,4] ~benzoxazepina en forma de acei-
te viscoso y denso.
Las reacca.ones de reduccién descritas en los Egemplos

32 y 33. pueden repetxrse para cualqulera de los compuestos de

Pérmula I donde Y es carbonilo independientemente de si la
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| mezcla resultante se'aﬁaden 150 ml de 4cido olorhidrico al
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-posicidén 4 estéd sustitulda o no sustitulda o de si X es oxi=]

geno o azufres Si la reduccién se realiza en un compuesto de
Férmnula. I en el que no estd sustituida la posicidén' 4 ¢on.un
radical R, el compussto reducido resultante puede someterse
después a una reaccidn de sustitucidén para introduéir diver-
808 gsrupog R en la pbsioidn 4. Tos siguientes ejemplos des—
criben ‘la reacclén utilizada para lleﬁar a cabo la sustiﬁu—
cidén en posicidn 4 de los compuestos reducidos de Férmula I.
EJEMPIO 34
4,5-Dihidro=1, 3, 4~trinetil-1B~pirazolo-[3,4-=b] [1,4-benzoxa~

zepina
Una solucién de 21,5 g (0,10 moles) de 4,5-dihidro-1, 3+
dimetil-1H-pirazolo- [3,4-F (1,4 ~benzoxazepina en 50 ml de
dioxano seco se afiade sobre una mezcla égitada de 4,8 g (0,10
moles) de hidruré sédico en una dispersién en aceite mineral
al 50 % Lo mezcla de reaccidn se calienta a T0°C en un bafio
de aceite durante 2 horas y después se enfria a 20°C con un
bafio de hielo. Se aflade lentamente una solucidn de 14,2 g
(0,10 moles) de.yoduro de ametilo y se ?alienta la negcla de
reaccién a 40°C durante 3 horas. A continuacién se concentra

la megzels de reaccidén hasta casi sequedad en vaclo. Sobre la

5 % y la mezcla acuosa se extrae con éter. .La porcidén acuo-
sa se enfria y alcaliniza con una solucién al 10 %_de hidré=-
xido gédico, formdndose una capa oleosa que se extrae en 400
nl de éter. Despuds de filtrar la solucién etérea para sepa—
rar el agente déseoador, se concentra el éfer hasta dar un
aceite que cristaliza. Recristalizando wna vez en una mezcla
de hidrocérburos C3 a 07 se obtienen 15,6 g de 4,5-dihidx6-
1,3, 4=trinetil=1H-pirazolo- 5,4-15_1 B ,g -benzoxazepina que fun
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EJEAPIO 35
4,5-Dihidro=1, 3-dinetil-4~fenilcarbamoil=1H-pirazolo~ [3,4~1]

El ,‘zﬂ-benzoxazepina

Una solucidn de 4,4 g (0,037 moles) de isocianato de
fenilo en 50 ml de éter se .aﬁa'.de lentamente sobre una solu-
cibén de:' 8 g (0;03';-moles) de 4,5-dihidroi-1,3—dime’cil——1H—pi—
razolo- 5,4;13 [1,4 —benzoxazepina en 250 ml de tere Ia mez-
cla de reaceién se agita a la temperatura anbiente durante
12 horas fc;rmé,ndose un sélido. Se separa el éélido por 1’:‘:11'!:1‘1
cién y se recristaliza en acetato de etilo para dar 8,1 g
de 4,5-ALhidro=1,3=dinetiled=Ff en‘ilcarbamoil—m—pirazo.lo- (3,4~
b) (1,4 ~benzoxazepina con un punto de fusidn de. 2079C.

Sig;,uiendo el prdcedimien‘bo, del Ejemplo 35 pueden reali-
zarge otres divers.as sustituciones de grupos R en la posicién
4' en compuestos de FPdérmula I en los que Y es metileno. La Ta
bla IV ilustra el material de partide utilizado para propox;-
cionar el grupo R sustituyente, el radical R en poéicidn 4
del Prdquc'bo y el Pun"ho de fusién de este dlti;ﬁoy Esta ta-

bla se refiere a un compuesto de la Férmula I anterior que

posee la férmula

| : v

-

Ve
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TADDA IV - —
Ej. Material de partida "~ Grupo R P.f. ¢
36 isotiacianato de femilo gl ) 181182

. .o » =
37 isocianato de etilo -Q\-NHCQH5 156=~157
o . 0 .

38 isotiocianagto de metilo -Q\gl\THCH3 ' 229

EJEMPLO 39

4-p~Glorobenzoil~4,5~dihidro~1, 3-dinetil~1H-pirazolo- [3, 4-"5_]

. [:1 ,4;] -benzoxazeping

En 300 nl de &ter se disuelven 6,45 g (0,03 moles) de
4y S=dihidro=1 ,3—dimetil—1H—piraZolo— D, 4-5[ [1 ,zﬂ ~henzoxazew
pina ¥ 2,4 g (0,03 moles) ae ‘piridina. Sobre la solucidn en~
friada con hielo se afiade lentamente una solucién de 5,25 g
(0,03 moles) de cloruro de p-clorobenzoilo en 50 ul de éter.
Ia mezcla de reacelén se agita durante 8 horas y despuds se
filtra. EL ifiltrac@o etéreo se lava. sucesivamente con agua,
solucién de 4cido clorhfdrico al 5 %, agua, solucién de car-
bonato sédico a3l 5 % y agua. La solucibn etérea se seca so-
bre sulfato magnédsico y deépuéé se concentra hasta dar un
86lido. Recristalizando una vez en etanol se obt‘ienen 8,3 g
de 4~p-clorobenzoil-4,5-dihidro-1,3~dimetil~1H~pirazolo-[3,4-
1) ﬁ;zﬂ»-benzoxazepina con un punto de fusién de 178-179°C,

'Para: realizar otras sugtituciones con otros grupos R di+
versos en la posicidn 4 de los compuéstos de Mérmula I en
los que Y'es‘me’c'ilano, s6 sigue el procedimiento del Ejem~
plo 39 |

——




..10‘-

15

20

25

30

Grupo R en la

Eje Material de partida ' .- posicién 4 P.f. O¢
.0 . —

40 cloroformiatr de etilo -C—OCQH5 106~107
. 0 z

41 cloruro de benzoilo -C—@ 150

42 . cloruro de ciclopropilcarbonilo =C-<]. . . 113

43 ‘bromuro de acetilo A -C"—CH3 : 129-130

44 cloruro de cloroacetilo  =G-CH,CL 121-122
- BEJEAPIO 45

4,5=Dihidro~1, J=dimetil-d~Fformil-1H-pirazolo=[3,4-b] [1,4] -
. benzoxazepina |

Se calienta a reflujo durante 2 horas una solucién de

75 ml de formiato de etilo y 6,45 g (0,03 moles) dg 4,5-di-

hidro-1, 3~dimetil-1H-pirazolo [3,4-0 [I »4}~benzoxazepina. Ia

solucién se concentra despuds hasta der un aceite gue cris-

taliza sl enfriar. Recristalizando una vez en acetato de ebif

lo se obtlenen 4,8 g de 4,5-dihidro=1, 3=dime til=4=formil-"1H-[

pirazolo [3,4-1:3 EI,Z;] -benzoxazepina con un punto de fusién de
108-109°C,
A EJEMPIO 46

4=Cloroformilsd, 5=dihidro=1, 3-dinetil-1H-pirazolo-[3, 4--b1__

: [1 ‘,zﬂ ~henzoxazeping
Se gasifica fosgéno en 800 ml de acetato de etilo y se
enfria'en_u.n bafio' de hielo. Se atﬁade una golucidén de 47 g
(0,22 molés) de 4,5~dihi<;ro-—1,3—-dime°bil—1H-pirazolo— [3,4-1
[1,{] -benzoxa'zépina, formdndose ripidamente un sbélido bl'anco.
Ia mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante 7 horas
con introducoién de .gas fosgeno en'la citada mezcla. Se fil-

tra en caliente la mezcla de reaccidén y el filtrado se lava
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—con 200 ml de aguae. la solucidén en acetato de ebilo se seca

sobre sulfato magnésico ,' separando por filitracidén el agente
degecador. ElL filtrado se concentra hasta dar un aceite que
cristaliza al dejarlo en repqéo. Recrigtalizando una vez.en
acetato de etilo se obbtienen 21 g de 4--clo'rofomil-4~,5—'dihi
dro-1, 3~dimetil-1H~pirazolo= [3,4~1 [1,4] ~benzoxazepina con
wi punto de fusidn de 127—-1290(_30'
o EJEMPLO 47
4,5-Dihidro=1, 3=dimetil=4—(2~propinilcarbanoil )=1H-pirazolo
[3 y 4—'6_] [1 ,zﬂ ~benzoxazepina

Una solucién de 2,2 g (0,04 moles) de propargilamina di

13

sueltos en 25 ml de acetato de etilo se afade lentamente so-
bre una solucién de 4,56.g (0,02 moles) de 4,5-dihidro-1, 3~
dime‘bil—4—-cloroformil—1H~piraz_olo- D,4—ﬂ |:1 ,ﬂ -banzoxazepi~
na. 'I:a mezcla de reaccifn se agits durante 12 horas y des-.
puds se oconcentra a sequedad, lgvapdo el residuo con agua.
Recristalizando una vez en metanol se obtlenen 3,2 g de 4,5-
dihidro=1, 3~dingtil=4=(2~propiniloarbanoil)~1H-pirazolo~ 3,4+
b] [1,4 -benzoxazepina con un punto de fusién de 170-1719C.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo .47 pueden prepas~|
rarse otros derivadm sustituidos de ureas ¥ carbamoilazida
utilizando la R~-sal apropiadas Por ejemplo, si ge utiliza
cloruro de azidoformilo, el compuesto resultante es 4,5-dihi
dro~1 , 3=dimetilm4~azidof ornil~1H-pirazolo- [3,4-1 [1,4] -benzot
xazepina con un punto de 'fusién de 76~78°C. Si la R-sal es
cloruro de carbamoilo, el compuesto resultante es 4 45mdihie
dro=1, 3=dimetil=4=carbanoll~1H=-plreazo lo~ [3, 4-5] f‘l ' A:_] ~benzo-
xazepina con un punto de fusidén de 253-255%C.

g
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4,5-Dihidro-1, 3=dimetil-1H=pirezolo~ [3,4«b]. [1,4] ~bengotia~

zepina ‘
Una inezcla de 2,85 g (0,075 moles) de hidruro de litio

y aluminio y 400 ml de tetrahidrofurano seco se coloca en un
matraz de.:t‘ondc; redondo de tres bocas, provisto de extractor
Soxhlet ¥y agi’cado.;'. Se coloca en el Soxhlet la 1ac"bama, 445-
dihidro~1, 3~-dinetil~1H~pirazolo- D 49 [1, 4 ~benzotiazepin-
5-ona, y la mezcla de reaccidén se-calienta a reflujo durante
12 horas. A cont:.nuaclén se enfria la mezcla de reaccidn en
un bafio ‘de h:l.elo y el hidruro se descompone por adicidn su-—
cesiva de 2 7 nl de agua, 2,7 ml de solucidén gl 15 % de hi-
dréxido sédico y 8,1 ml de agua. Se agita la mezcla dursnte
2 horas més, s filira y-el filtrado se concentra para dar
un aceite viséoso;amarillo. El aceite crudo se convierte en
la sal de hidrocloruro por el procedimiento habitual. Recris
$alizando wna vez en étanol se obtiemen 7,2 g de 4,5-dihidrod

1, 3~dimetil=1H-pirazolo~ [3, 4=1 [1,4] ~benzotiazepina con un

En el Ejemplo 48 se describe el procediﬁiento para redu-
oir los compuestos de Pérmula I en los que X es azufre ¢ Y
es Carbon;lp al corréspondiente compue gto en él que Y es me~
tlleno. Como se ha indicedo anteribrmente; los procedimientog
degeritos eﬁ los anteriorss ejemplos pueden ser utilizados
para reducir los compuestos de Férnula I sustituidos con un
grupo R en la posicidn 4 y no sustitufdos, tanto si X es oxi-
geno como sSi es'azufre. Andlogemente, los métodos para intro
ducir los diversos grupos R'en la posicidén 4 de los compues—
tos reducidos 4,5-dih’idr6-1 y 3~dimetil-1H~pirazolo~ [3, 4—'5]

[1,4] ~benzotiazepina son seie jantes a los métodos descritos
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. compuestos' de Pérmula I, donde Rqy Xy Y, ¥ R son los defini-
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10, 10=Dibxido de 4,5-3ihidro=1,3~dimetil=1H-pirazolo-[3,4-b]

[1,4] ~benzotiazepin-5-ona

Durante 1 hora se calienta en bafio de vapor una solu-
cién de 75 ml d‘e dcido acético glacial, 18 ml de perébxido de
nidrégeno al 30 %y 7,35 g (0,03 moles) de 4,5=dihidro=1, 3
dimetil~1H=pirazolo-[3,4~b] [1,4] ~benzotiazepin-5-ona y se de
ja en reposo a la temperatura smbiente durante la noche. Ia
mezcla de reagcidn ge vierte sobre 400 ml de aglia; forndndo~
se con éllo un sdlido que se separa I;or filtracidne Crista-
lizando una vez en solucién de etanol en agua se obtienen
5,5 g-dée 10,10~didxido de 4,5-dihidro=1,3=dimetil-1H=pirazo-
Lo~ [3,4-1] [1,4] ~benzotiazepin-5-ona con wn punto de fusién
de 269°C. B

Los -Iiuevos‘ compﬁesfsos de Férmula II son Utiles porque
gon compuestos intermedios necesarios para la preparacidén de
los compuestos de Fémula I. Los nuevos compuestos de Férmuld :
I presentan actividad farmacolégica porque son particularmen
te &biles como agentes anti~inflamatorios y anti-piréticos.
Ouando se realizan los Ensayos 'del._ Edema de la Pata Inducido
por la Carragenina en Ratas ¥ los'Ensayos de Anti-piresgis
Inducida‘: por la Levadura, es’cos. compuestos presen‘ban» inhinhi-
cién del edems y efectos an'l;ipiré'bicoé marcados. La siguien—

te Table ilugtra le actividad farmacoldgice de algunos de log

dos con enterioridads

v

OV PPN A
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Definicidn Ensayo del edema de la Ensayo de antipiresis
de los ra- pata inducido por la inducida por la leva-
dicales carragenina en ratas dura en ratas
. % de in- % de re
Dosis oral hibicidn Dosis oral duccidn
RyyR=H | "2 9 25 0
X = ~0- 50 23 50 43
¥ = =070 100 45"_- 100 33
DEy5 = 55 ne/kd® D5 - 50 me/ke®
Ry=H. | 25 - 13 40 28
R = -CH,C=CH| 10 . 23 50 73
= =Om 25 Y 80 . .76
Y = ~g*0 DEpg = 14 ng/kg" DB, - 46 mg/ke® .
R'l YR = H 10 nezg- - 5 , 5
X= -0~ 25 . 17 10 ’ 27
Y = -CH, 50 | 52 .25 . 70
DE,; = 31 me/ke* ) 0 71
Ry = 9~CH3 25 '}
R = ~CH,0=CH =~ .50
X = =0~ 2100 - 34 )
¥ = —¢?° DE,s = 84 mg/kg®
Rye= 7-CL 25 10
R = -—CHZCH@. 50 19
bmy 100 7 - -
= =0- oy ® o
= o0 ,DEZS = 160 mg/kg
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“Definioidén - ' Ensayo del edema de la Ensayo de entipiresis

de log.re- = pela inducido por la .inducida por la leva
dicales carragenina en ratas dura en ratas
. - % de in- | % de Te
Dogis oral hibicién  Dosis oral duccidn
Ry = E 25 16
R = —QHZOH?CH2 50 19
{ = =5~ ’ 100 KX
=-c0 DE,, = 64 ng/kg®

iﬁDE25 indica la dosis eficaz a la cual el 25 % de los
animales muestran efectos curatives.
*DE, indica la dosis eficaz & la cual el 50 % de los
animales ﬁuestran efectos curativos.
La dosis lotal de 4,5-dinidro=1,3~dinetil~1H-pirazolo [3,4-
] B,@]~benzoxazepin—5—ona es de 1025 mg/kg de peso del orjsa-
nis.o animal, representando esta;cifra la dosis a la que el
50 % de los animales mueren. Iz dosis de 4,5-dihidro-1,3-di-
wetil-4~propargll-1H~pirazolo- [3, 4-19] [1 ,4] ~benzoxazenin~5-ona
a la que mueren el 50 % de los animales es de 570 mg/kz de pe-
so del organismo animal. La relacién entre la dosis eficaz y
la dosis letal indicé que estos dos compuestos tienen un mar-
zen de seguridad en la dpsis administrada. Los otros compues-
tos de esta serie dan resultados farmacoldgicos similares.
Aunque esta nueva serie de compuestos p&edeAser prepa—
rada y ddministrada en forma de base libre, algunos de los
compuestos de esfa invencién pueden prepararse en forma de sa
les de adicidn con.ééidos, no téxicas, de los mismos. Por e~
jemplo, los compuestos dohde Y es metileno ¥ R es cualquier

zrupo que contenga un resto distinto.de un grupo carbonilo em

R A i e S SR
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_json, naturalmente, farmacolégicamente aceptables por el ani- |

] carbono en posicidn «, forman fdcilmente sales de adicidn-
con &cldos, tales como hidrocloruro, sulfato, fumarato, oxala-

to y fosfato. Estas sales no téxicas de adicién con dcidos

mal huésped y pueden ser administrados en esta forma. 68 sa-
les téxicas de eétos compuestos tambidn son dtiles .pbrqu.e pue
den ser ufilizadas como productos. intermedios en la prepara- |
cidén de las sales ﬁthdxicas de estos compuestos o de la base
libre. R '

E;i-resg?len la patente de invencién que se solicita,re-

caerd sobre las siguientess . ..
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tituldo, tiocarbamoilo y tiocarbamoilo sustituldo, P=(2-N-

RETVINDICACTONES
j. Un método para la preparacién de pirazolo-[3,4~b]
(1,4] ~benzoxazepinas y pirazolo- [3,4-b] [1,4]=benzotiazepinas

repregentadas por la férmulas 7
' CH

|3
X N
R L
NN
\R CH3

donde X eg un miembro seleeoionadb entre ol grupo formado
por oxigeno, azufre y sulfonilo; ¥ es un miembro seleccio-
nado entre el grupo formado por carbonilo y metileno; R1 esg
un miembro seleccionado entre el grupo formado por hidrége-
Nno, hal§geno, alquilo inferior y elcoxilo inferior; y R es
un miembro seleccionado entre ol giubo formado por hidrége-
no, alquilo inferior lineal, ramificado y ciclico, satura~
do y no saturado, formilo y formiio suatituldo, carbamoilo
y carbamollo sustituido, bencilo, benzoilo, dialquil(infe-

riér)aminoalquilo(inferior),alcanol, acetilo y acetilo sus-

alquil(inferior)piperidino)alquilo(inferior) y carboalcoxi

(inférior)alquilo(inferior), cﬁyo prooedimiento'consiste en
hacer reaccionar 5—cloro—1,3—dimetil~4~nitropirazdl con un

compuesto de fdérmulas |

OQQ 02

donde Z es alquilo inferior ¥y W es un miembro seleccionado
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entre el grupo formado por hidréxilo y mercapto, en un di~
éolventg inerte, reducir el producto de esta reaccién calen
tando y recuperar el producto final de la mezcla rééuitanie
2. Un procedimiento segin la'Reivindicacidni{;_en el
que ei produsto recuperado se’reduce, interiormente'ﬁon un

agente reductor pars formar compuestos de férmulas..

' 3+ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, én'él
que lag sugtanciag reaccionantes especificas soﬁ Smclor o=

i,3—dimefi;-4-nitropirazol ¥y salicilato de metilo pars for-

;mar 5-(2-carbometoxifenoxi);1,3-dimetil—4-nitropirazol, que
|| despuds se reduce bajo la accién del calor para formar el

- compuesto 4,5~dibidro~1,3-dimetil-1H-pirazolo~(3,4b] [1,4]

-benzoxazepin=5=ona.

4e Uh_procediﬁiento seglin la Reivindicacién 1y en el

que las sustancias reaccionantes especificas son 5-cloro-

' 1y 3~dimetil~4-nitropirazol y

OH

By ﬁ-OOH3
0

para formar 5-(4-bromo-2~carbometoxifenoxi)~1,3-dimetil=4-

nitropirazol, que después se reduce bajo la accidn del calor

| para forma? el compuesto T-bromo=—4,5-dihidro~1,3~dimetil-

- 1H-pirazolo- [3,4%] [1,4] ~benzoxazepin-5-ona.

5« Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 1, en el

FRE VT | VPN
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que las sustancias reaccionantes son 5-oloro-1,3~dimetil—

4=nitropirazol ¥y

OH

Cl ~ C=0CH
I 3
0

" para formar 5-(4-cloro-2-carbometoxifenocxi)-1,3-dimetil~

4=nitropirazol, que después se reduce bajo la aceién del
calor para formar el compuesto 7—cloro-4,5—d1h1dro~1,3—d1~
neti1l-~1H-pirazolo-[3,41] [1, 4]-benzoxazep1n—5—ona. _

6 Tn procedimlento segdn la Reivindiocgoién 1, en ol

que 1as sustancias reaccionantes especificas son 5-cloro-

1y 3~dimetil~4~nitropirazol y

¢
. HS

OH
ﬁ-dGH

para formar 5-(6-metil-2-carbometoxifenoxi )-1,3~dimebil—4~
nitropirazol, que después se reduce bajo la accién del ca~

lor para formar el compuesto 4,5-dihidro-1,3,9%=trimetil~

" 1H-pirazolo- [3,4b] [1,4]-benzoxazepin-5-ona.

7o Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en el

que las sustancias reaccionantes especificas son S5=cloro-

1y 3=dimetil~4-nitropirazol y 2-mercgptobenzoato de metilo

para formar 5-(2-carbometoxifenilmercapto)=1,3~dimetil—~4~
nitropirazol, que después se reduce bajé la accidén del ca-
lor para formar 4, 5~dihidro—{§3—dimetil—1H—p1razolo—[3,4b]
ﬁ 4]-benzotiazep1n—5—ona. 2 : ' '
‘8« Un procednmiento segﬁn la Remv1ndlcaclén 1, en el

LTI
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.que las sugtancias reaccionantes especificas son S-cloro-

_muro de propargilo en un disolvente inexrte paras dar el pro-

1, 3-dimetil=4=nitropirazol y salicilato de metilo para for-
mar 5-(2-carbometoxifenoxi)~1,3-dimetil~4-nitro pirazol, que
después se reduce bajo la accién del calor para foimar 4,5-
dihidro=1,3=-dime+til=1H~pirazolo-[3,4b] [1,4] ~benzoxazepin-

5-ona y en el que se hace reacclonar este compuesto ccn bro

ducto 4,5—dihidro~1,3—dimetil—4—propargil—1H%pirazolo;[3,4@
[1,4] =benzoxazepin=5~-ona. ,

9. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, en el
que las sustancias reaccionantes especificas son Seciofo-
1, 3=dimetil=4enitropirezol y salicilato de metilo pafé‘for-
nar 5~(2~cérbometoxifenoxi)-1,3-dimetil~4-nitropirazol,.que
deépués se reduce bajo la accidén del calor para formar 4,5—.
dihidro-1,3~dimetil~1HB-pirazolo~ [3,4v] [1,4] -benzoxazepin-5-
ona y en el que se hace reacclonar este compuesto con 3~clo-
ropropildimetilamiﬁa en un disolvente inerte para dar el prg
ducto 4,5-dihidro~1, 3-di_me1:i1—’4-dimé%:11aminoé-prop:11~1 H-pira-
zolo-[3,4b] [1,4] ~benzoxazepin-5-ona.

10. Un procedimiento segdn la Reivindicacién 1, en el
que lag sustancias reacclonantes especificas son 5-cloro=
1, 3=dimetil=4-nitropirazol y 2-mercaptobenzoato de metilo
para formar 5—(2~carbometoxifenilmercapto)—1,3—&imetil—4~ni-
tropirazol, que degpuds se reduce bajo la aceldn del calor
pera former 4,5-dihidro-1,3-dimetil~1H~pirazolo~{3,4v] [1,4]
—benzotiazepinr5-ona ¥y en el que se hace rescclonar. este
compuesto con yoduro de metilo en un disolwvente inerte pars
dar el producto 4,5-~dihidro-1,3~dimetil~4-metil=1H~pirazolo-
[3,41] [1,4] -venzotiazepin-5-ona.

11s Un procedimiento segin la Reivindicaclén 1, en el
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este compuesto con bromuro de propargilo en un disulvente

| =ido de hidrdgeno calentando en un disolvente inerte para

mﬂwﬂwDAﬂBM}MmMMmmm%mm

=1y 3~dimetil-4-nitropirazol y salicilato de metilo para for

que lag sustanclias reacclonantes especificas son 5-cloro—
’1,3—dimeti1—4—ni“cropirazol y 'Eemercaptobenzoato de metilo
pare formar 5=-(2-carbometoxifenilmercapto)-1, 3—din{é-’i§i;1-4~
nitropirazol, que después se reduce bajo la accidr;:éi:e:l ca=
lor pavs formar 4,5-dihidro-1,3-dimetil-1H-pirazolo=[3,4b]

[1,4] -benzotiazepin~5-ona y en el que se hace reaccionar

inerte para dar el produoto 4, 5—-dihidro-1 3-dimetil—-4—-pro-
pargil-1H-pirazolo- [3 4‘0] [_1 4]-benz0'blazepin-5-ona. c

12¢ Un procedimiento segin la Relvindz.cao:s.éa .1, en
el que el compuesto 4,5-dihidro-1,3-dimetil~1 H—pn.razo.u,o-

[3,41?3 [1,4] ~benzotiazepin~-5-ona se hace reaccionar con perd-
dar el producto 10,10-dibxido de 4,5=-dihidro~1,3-dimetil=1H~

13+ Un procedimiento.segin la Reivindicacién 1, en

el que las sustancias reaccionantes especificas son 5-cloro

war 5-(2-carbometoxifenoxi)-1,3-dimetil-4~nitropirazol, que
después se hace resccionar bajo la accidén del calor pars
formar 4,5-dihidro~1,3-dimetil-1H-pirazolo- [3,4b] [1,4]-ben~
zoxazepin-5-ona y en el que se hace reacclonar este compues
to con un agente reductor para dar el produc’ao'd,-, S5=dihidro-
1, 3~dimetil-1H-pirazolo- [3,4t) [1, 4] -benzoxazepina.

14« Un procedimiento segﬁn la Reivindicacidn 13, en
el que el producto 4, 5—dihidro-1,3—dimeti],—-1H—-pirazolo—- 3y
4@]"El,4]-benzoxazepina se hace reaccionar con broniuro de
propargilo en un disolvente inér‘be para dar el producto 4,5+ '
dihidro-1 3-d1metll—4—propar 11-1H-p1razolo- [3,4v] [1,4] ~ben

zoxazepina.

e+ Apape So— A — 1 S

o L wea -
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‘de etilo.en un disolvente inerte para dar el produé:bb"_tL 3 D=

@ihidro-1, 3-dimetil-4~etilearbamoil-1E-pirazolo-[3;4b] [1,4]

'4'0] [1,4] =benzoxazepine se hace reaccionar con isocianato de

~28 -

337127

15 Un procedimiento segun la Reivindicacidén 13, en

el que el producto 4,5-dihidro-1, 3—dime‘bil—1H—-pirazolo—- (3,
4b] [1 4] ~benzoxazepina se hace reacon.onar con bromurs de
metilo en un disolvente inerte para dar el produe'b‘o 4 y 5@ i~
hidro~1,3-dimetil-4-metil-1H-pirazolo~ [_‘3,4b] [154] -benzoxa.—
zeping.

16« Un procedimiento seglin la Reivindica.cié}.i‘flij}, en
el que el producto 4, S-di];tidro-1,3-'dime1:i1-1H—piraz<5\10- [3,

4v] [1,4] ~benzoxazepina se hace reaccionar con isocianato

~benzoxazepinae.
17.' Un procedimiento segin la Reivindicacidn 13, en

el que el producto 4,5-dihidro-1, 3~dimeti1—1H—pirazo'lo— [:3.,

metilo para dar el producto 4, 5-dihidro—1,3-dime'bil-_-4-me'bil
carbamoil-1H-pirazolo-[3,4] [1,4] ~benzoxazepina.

| 18+ Un procedimiento segin la Reivindicacién 13, en
el que el producto 4,5-dihidro=1,3-dimetil-1H-pirazolo- (3,
4v] [i,4] ~benzoxazepina se hace reaccionar con cloruro de
benzoilo en un disolvente inerte para dar el producto 4,5
dihidro~1,3-dimetil-4-benzoil-1H-pirazolo~ [3 ,40] [1, 4] -benzo-
xazepina. '

19. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que las sustancias reaccionantes especificas son 5-~cloro-
14 3=dimetil-4-nitropirazol y 2—mercg.ptobenzoa1:o de metilo
pera formar 5-(2-carbometoxifenilmercapto)-1,3~dimetil—4~—
nitropirazol, que después se reduce bajo la accién del ca-
lor para formar 4,5-dihidro-1,3-dimetil=1H-pirazolo- [3,4b]

[1,4] -benzotiazepin-5~ona y en el que se hace reaccionar
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ginas mecanografiadas,

este compuesto con un agente reductor en un disolvente iner
‘te para dar el producto 4,5=-dihidro-1,3~dimetil-1H-pirazo-
Lo~ [3,4b] [1,4] ~benzotiazepina.

20. Se reivindica por Gltimo como objeto sob?é,el'que

" ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "UN

METODO PARA IA PREPARACION DE PIRAZOIO /7 3,4-b_7 /71,4 7=
BENZOXAZEPINAS Y PIRAZOIO- /73,4-b_ 7 /[ 1,4.7- BENZOTIAZEPI-
NAS" S |

| Todo conforme gueda descrito Yy reivindicado en la - -
pi'esente memoria descriptiva que consta de veintinueve pa-
’M}aQrid‘, 21 febrero 1.967

' BERNARDO UNGRTIA
p.Dp-

menn i
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