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— L a.invención se  r e f ie r e  a nuevos compuestos n i ­
trogenados h e te ro c íc l ic o s ,  que son adecuados como agen tes 
farm aco lóg icos, y a un procedim iento para su p reparac ión . 
Se r e f i e r e  en e sp e c ia l a nuevos compuestos de p irazo lo -o x a  
zepina y de p ira z o lo - t ia z e p in a , que poseen v a l io s a s  pro­
p iedades farm aco ló g icas , en e sp e c ia l propiedades de d is ­
minución d e l ácido  ú ric o  (h ip e ru ric é m ic a s ) , a s i  como p ro ­
p iedades a n a lg é s ic a s  y a n t i f lo g í s t i c a s ,  propiedades a c t i ­
vas f r e n te  a la  c ir c u la c ió n  card iaca  y propiedades psicó

10 tro p a s .
Por. co n sig u ien te  son. ob jeto  de l a  invención 

p irazo lo -o x azep in as  y p ira z o lo - t ia z e p in a s  de la  form ula 1

15
3 ! '

R 1 — r  1

v .  -'2R

20

en la  que:
X s ig n if ic a  un átomo de oxígeno 0 de a z u fre ,
R*̂  s ig n if ic a  hidrógeno 0 uno 0 v a r io s  s u s t i tu y e n te s , igua­

le s  0 d i fe r e n te s ,  que pueden e s ta r  unidos a cada una 
de la s  p o s ic io n es  d isp o n ib le s  d e l r a d ic a l  f e n i lo ;  t a ­
le s  su s ti tu y e n te s  son, por ejemplo, a lc o h ilo  con 1-4 
átomos de carbono, a lc o x i con 1-4 átomos de carbono',

25 a lcoh ilm ercap to  con 1-4 átomos de carbono, halógeno, 
t r i f lu o r o m e ti lo ,  n i t r o ,  c a rb o x i, a lc o x ic a rb c n ilo  con 
1-4 átomos de carbono, d ia lcoh ilam ino  con 1-4 átomos

30

de carbono en lo s  grupos a lc o h ilo , 0 am idino, e l  grupo 
-SO2NH2 y e l  grupo -CHg-COOR', s ig n ifican d o  R' h id ró  
geno 0 un r a d ic a l  a lc o h ilo  con 1-5 átomos de carbono,

09023
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R^ s ig n if ic a  un ra d ic a l  a lc o h ilo  con 1-4 átomos de carbono, 
c ic lo a lc o h ilo  con 5-7 átomos de carbono, b e n c ilo  o fe  
n i lo ,  pudiendo e s ta r  e l  r a d ic a l  fe n i lo  s u s t i tu id o  con 
lo s  r a d ic a le s  R*̂*,

R  ̂ s ig n if ic a  h idrógeno, un ra d ic a l  a lc o h ilo  con 1-4 átomos 
de carbono, c ic lo a lc o h ilo  con 5-7 átomos de carbono, 
b en c ilo  o f e n i lo ,  que puede e s ta r  s u s t i tu id o  con lo s  
s u s ti tu y e n te s  R***,

R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno o
un grupo a lc o h ilo  con 1-4 átomos de carbono, que puede 
e s ta r  s u s t i tu id o  con un grupo d ia lco h ilam in o  con 1-4 
átomos de carbono en lo s  grupos a lc o h ilo ,  un grupo 
carb o x i, un grupo a lc o x ic a rb o n ilo  con 1-4 átomos de 
carbono, un grupo n i t r i l o  o un grupo im id a z o lin -2 - i lo , c 
un r a d ic a l  .im id az o lin -2 -ilo , o
un r a d ic a l  a c i lo  de la  fórm ula -C0(CHg)^R^, en que
n = 0, 1, 2 , y en que R  ̂ puede s e r  c lo ro ,  a lc o h ilo x i
con 1-4 átomos de carbono, pudiendo e s ta r  s u s t i tu id o
e l  grupo a lc o h ilo  con uñ grupo d ia lcoh ilam ino  con 1-4
átomos de carbono en lo s  grupos a lc o h ilo ,  pudiendo se r  

$R un grupo amino, h id raz in o  o h id ra z in o  a lc o h ilad o  o 
a c ila d o , s ig n ifican d o  además R  ̂ e l  r a d ic a l

en que R^ y R? son ig u a le s  o d ife re n te s  y rep re sen tan  
hidrógeno o un r a d ic a l  a lc o h ilo  con 1 a 6 atomos de 
carbono, que puede e s ta r  s u s t i tu id o  con grupos h id ro x i-  
lo  y /o  mono- o d i-a lco h ilam in o  con 1-4 átomos de car 
bono en lo s  grupos a lc o h ilo , y pudiendo tam bién form ar
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lo s  ra d ic a le s  a lc o h ilo  conjuntamente con e l  átomo de 
n itró g en o  un a n i l lo  de 5 a Ó miembros, y en e l  que uno 
de lo s  átomos de carbono puede e s ta r  reemplazado por
un atomo de  ̂ oxígeno, a z u fre  o n itró g en o , y pudiendo!e s ta r  s u s t i tu id o  e l  átomo de hidrógeno jun to  a l  ú l t i -
) ;mo con un grupo a lc o h ilo  con 1-4 átomos de carbono, 

que puede e s ta r  s u s t i tu id o  con lo s  grupos h id ro x i, 
e t i l e n d io x i  o t r im e ti le n d io x i  o con e l  grupo f e n i lo ,  

a s í  como sus s a le s  f is io ló g ic a m e n te  com patib les.
Como s u s ti tu y e n te s  p re fe r id o s  en tran  en con­

s id e ra c ió n :
Para R^: h idrógeno, m e tilo , e t i l o ,  c lo ro , m etoxi, metoxi

c a rb o n ilo , am idino, -SOgNf^ -C^-COOH y -CH -̂COOC 
Para R : a lc o h ilo  con 1-4 átomos de carbono, en e sp e c ia l 

lo s  grupos m etilo  o e t i l o ,  f e n i lo ,  hencilo  y 
c ic lo h e x ilo ;

Para : h idrógeno, a lc o h ilo  con 1-4 átomos de carbono,
en e sp e c ia l lo s  grupos m e tilo , e t i l o  o is o p ro p ilo , 
f e n i lo ;

Para : h idrógeno , c a rb o x im etilo , c ian o m etilo , im idazo lin - 
\  - 2 - i l - m e t i lo ,  im id a z o lin -2 - i lo , grupos a lc o h ilo  

con 1-4 átomos de carbono, en e s p e c ia l  grupos 
a lc o h ilo  con 1 y -3 átomos de- carbono, que e s tán  
s u s ti tu id o s  con grupos d ia lcoh ilam ino , p o r ejem­
p lo , 2 -d im e tila m in o e tilo , 2 -d ie t i la m in o e ti lo , 
3 -d im etilam inoprop ilo  o 3 -d ie ti la m in o p ro p ilo , 
r a d ic a le s  a c i lo  de la  fórm ula C O tC H g)^^ con 
n = 0 , 1, 2, en la  que es c lo ro , por ejemplo 
c lo ro fo rm ilo , c lo r o a c e t i lo ,  3 -c lo ro p ro p io n ilo  o 
en e l  caso de que sea n = 0 , s ig n if ic a , a lc o h i
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lo x i con 1-4 átomos de carbono, que están  sus­
t i tu id o s  con r a d ic a le s  d ia lco h ilam in o , p o r ejem­
p lo , 2 -d ie t i la m in o e ti lo x ic a rb o n ilo , 3 -d im etilam i 
n o p ro p ilo x ic a rb o n ilo , o s ig n i f ic a  h id ra z in o , 
por ejem plo, h id ra z in o c a rb o n ilo , d im e tilh id ra z i 
nocarbon ilo , o ra d ic a le s  h id ra z in o  a c ila d o s , por 
ejemplo o c ta n o ílh id ra z in o c a rb o n ilo ; en la  que ademas

RÓ
n..= 0 , 1, 2 y R  ̂ s ig n i f ic a  e l  r a d ic a l  -  N y

en e l  que RÓ y R^ son h idrógeno, por ejemplo car 
bamoílo, o R^ es hidrógeno y R? un r a d ic a l  a l  
co h ilo  con 1-4 átomos de carbono, que puede esb a r 
s u s t i tu id o  con h id ro x i y /o  funciones n itro g en ad as  
por ejem plo, 2 -m e til-a m in o e tilc a rb o n ilo , 3 -iso p ro  
p ilam in o -2 -h id ro x i-p ro p ilam in o ca rb o n ilo , o en que 
R^ y R? son ra d ic a le s  a lc o h ilo  con 1-4 átomos de 
carbono, por ejemplo d im etilam ino m etilcarbon ilo , 
2 -d im e tila m in o e tilc a rb o n ilo , o en qué R y R' 
pueden formar conjuntam ente con e l  n itró g en o  un 
a n i l lo  de 5 a 6 miembros, en-que uno de lo s  á to ­
mos de carbono puede e s ta r  reemplazado por o x í­
geno o n itró g e n o , puliendo e s ta r  e l  hidrógeno d e l 
ú ltim o  s u s t i tu id o  con grupos a lc o h ilo  o a lc o h ilo  
s u s t i tu id o , por ejem plo, p i r r o l id in o ,  p ip e rid in o  
m e tilo , h ex am etilen im in o e tilo , m orfo linom etilo , 
m o rfo lin o e tilo , 4 -m e tilp ip e raz in o , 4 -m e tilp ip e ra  
z in o m etilo , 4 -m e ti l-p ip e ra z in o e ti lo , 4 -(2 -h id ro  
x ie t i l ) - p ip e r a z in ó ,  4 - (2 -h id ro x ie t i l ) -p ip e ra z in o  
m etilo  o 4 - ( 2 - h id r o x ie t i l ) - p ip e r a z in o e t i lc a r b o n i lc .
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O bjeto de l a  invención e s  además un procedim iento  para  la  
p reparac ión  de compuestos de la  fórm ula I ,  que e s tá  carac­
te r iz a d o  porque un 5 -b a lo g en o -p irazo l-4 -carb a ld eh id o  de 
la  fórm ula I I  '

I I

2 3en la  que Hal re p re se n ta  c lo ro  o bromo, y R y R tien en  
e l  s ig n if ic a d o  mencionado p a ra  la  fórm ula I ,  se  hace re a c ­
c io n a r con un o rto -am inofeno l (X=0) o un o rto -am in o tio fe  
n o l (X=S) de l a  fórm ula I I I

H,

' HX
I I I

en *̂ a que R t ie n e  e l .  s ig n if ica d o  mencionado para  la  f ó r ­
mulas I .

\ En e l  caso de empleo de orto -am inofeno les de 1;
fórm ula I I I  (X=0), se forma en t a l  caso  como producto  de 
re a c c ió n , e l  compuesto deshidrogenado de la  fórm ula IV 
(X=0), que en una segunda e tapa  de reacc ió n  se transform a 
en I  por reducción . En e l caso de empleo de o rto -am ino tio  
fe n o le s  I I I  (X=S), por lo  g e n e ra l se  forma d irec tam en te  e l  
producto  de condensación I .

0902á
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En e l  modo de procedim iento, lo s  componentes 
de p a r tid a  I I  y I I I  se emplean p referen tem ente  en can tid ad  
e q u iv a len te  o de h a s ta  20 por c ie n to  de exceso de un com­
ponente. Como d iso lv e n te , s i  é s to s  se emplean para  la  
rea c c ió n , en tran  en co nsiderac ión  d iso lv e n te s  o rgán icos, 
t a l e s  como benceno, to lu en o , x ile n o , c lorobenceno, d ic lo  
robenceno, tr ic lo ro b e n c e n o , dioxano, te tr a h id ro fu ra n c , 
1 ,2 -d im eto x ie tano , é te r  d im e tílic o  de d i e t i l e n g l ic o l ,  
N ,N-dim etilform am ida, d im e tilsu lfó x id o , hex am etiltriam id a  
de ác ido  fo s fó r ic o , l -m e t i l -2 -p ir ro l id o n a , a lco h o les  t a ­
le s  como m etanol y e ta n o l, g l ic o le s  t a l e s  como e t i l e n g l i -  
co l y p ro p ile n g lic o l ,  o ácido  a c é tic o  g l a c ia l .  La re a c ­
ción se l le v a  a cabo por lo  g e n e ra l a tem p era tu ras  e n tre  
0 y de p re fe re n c ia  e n tre  60 y I20&. Fara a c e le ra r
la  separac ión  de HC1 es v e n ta jo so , en e sp e c ia l en e l  caso 
d e l empleo de orto -am inofeno les I I I  (X=0) como componente 
de p a r t id a ,  una ad ic ió n  de aminas t e r c i a r i a s ,  t a l e s  como 
t r ie t i la m in a  o p i r id in a ,  que se  emplean e n .c an tid a d e s  a l  
menos e q u iv a le n te s . Los productos de condensación I  ó IV 
pueden s e r  a is la d o s  d irec tam en te  en forma de lo s  c lo rh id ra  
to s ,  o en e l  caso de empleo de aminas t e r c i a r i a s ,  como ba­
ses l i b r e s ,  que después de term inada la  rea c c ió n  pueden se r  
transform adas en s a le s  por ad ic ió n  de ác ido  por un a ju s te
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adecuado d e l valo r d e l  pH.
La reducción  d e l en lace  de la s  b a se s  de S ch iff 

en lo s  p roductos IV con formación de lo s  compuestos I ,  se  
r e a l i z a  con agen tes red u c to re s  t a l e s  como lo s  que están  
d e s c r i to s  en l a  b i lb l io g r a f ía  (F. M oller y R. S ch ró te r, 
Methoden d e r  organischen Chemie Houben-Weyl, tomo X I/1, 
pág inas 602 y s ig u ie n te s , Georg-Thieme V erlag, S tu t tg a r t  
1^57)) por ejemplo hidrógeno a c tiv ad o  c a ta l í t ic a m e n te , 
sodio en presencia  de a lc o h o le s , h id ru ro s  m e tá lico s , t a ­
le s  como LiAlH/^ o NaBH ,̂ empleándose p referen tem ente  boro 
h id ru ro  de sod io  en p resen c ia  de m ctanol.

Los productos I  ob ten idos según e l  modo de pro
Ocedim ien to , en lo s  que R*̂ s ig n if ic a  h idrógeno, se t r a n s fo r  

man según métodos conocidos de por s í  en o tro s  compuestos 
según la  invención . A s í , 'e l  grupo amino secundario  se  pue 
de a l c o h i l a r ,  s i  es n ecesa rio  después de transform ación  
en un derivado  m etá lico , con ag en tes de a lc o h ila c ió n  YR ,̂ 
en que Y s ig n if ic a  c lo ro  o bromo, y R° s ig n if ic a  un grupo 
a lc o x ic a rb o n ilo  con 1-4 átomos de carbono en e l  grupo 
a lc o x i ,  o un grupo a le  oh ilo  con 1-4 átomos de carbono, que 
puede e s t a r  s u s t i tu id o  con un grupo d ia lcoh ilam ino  con 
1-4 átomos de carbono en lo s  grupos a lc o h ilo , con un g ru -, 
po c a rb o x i, con un grupo a lc o x ic a rb o n ilo  con 1-4 átomos 
de carbono en e l  grupo a lc o x i, o con un grupo c iano  o imi 
d a z o ^ in -2 -i lo ,
o e l  grupo amino se transform a con fo rm aldeh ido /c ianuro  
p o tá s ic o  en un compuesto c ia n o m e tílico  ( I ,  R̂* = CHgCN), 
que con 1 ,2-d iam inoetano proporciona un compuesto 5-im i 
d a z o l in -2 - i l -m e t í l ic o  I . Análogamente, por ejem plo, un 
compuesto I  (R^=H) puede se r transform ado con is o tio c ia n a
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- t o  de benzo ílo  en una b e n z o il t io u re a , y é s ta  de modo cono­
cido en un compuesto im id a z o lin -2 - í l ic o  I ,  siendo R̂ '' imi 
d a z o lin -2 - i lo . Análogamente la  función  amino secundario  
puede s e r  a c i la d a ,  por ejem plo con c lo ru ro s  de ác idos o anh:' 
d rido s de á c id o s  re a c tiv o s  o con fosgeno. En lo s  compues­
to s  ij p reparados por reacció n  con derivados b ifu n c io n a le s  
de á c id o s , por ejemplo con fosgeno, c lo ru ro  de c lo ro a c e ti  
lo  o c lo ru ro  de ácido /? -c lo ro p ro p ió n ico , en que re p re ­
sen ta  e l  r a d ic a l  acilo-COfCHglnCl con n = 0 , 1, 2, e l  c ío  
ro  se puede hacer re a c c io n a r  de modo conocido de po r s í  con

h id ra z in a , amoníaco, a lc o h o les  o aminas HN en
R10

la s  que R^ y R***̂ tie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  de R^ y R*̂ . Las 
rea c c io n e s  c ita d a s  se lle v a n  a cabo por métodos norm ales, 
po r ejemplo en p re sen c ia  o en ausencia  de d is o lv e n te s , ca 
ta l iz a d o re s  o a g en te s  de condensación, y/o a tm ósferas in e r ­
t e s ,  a s í  como a tem peratu ras b a ja s ,  am bientes o e levadas.

Los compuestos según l a  invención se  a í s l a n  
en f^rma l i b r e  o como s a le s ,  en cada caso según la s  con­

d ic io n as  de reacción u t i l i z a d a s .  Las s a le s  pueden s e r  t r a n s ­
formadas en la s  bases l i b r e s  según métodos h a b itu a le s , por 
ejemplo con á l c a l i s  o con in te rcam biado res de io n es . Las 
bases l i b r e s  pueden s e r  transform adas en s a le s  f i s i o l ó g i ­
camente * com patibles por reacción  con ácidos in o rg án icos 
u o rgán icos. Tales ác idos son por ejem plo, lo s  ácidos 
c lo rh íd r ic o  o brom hídrico, fo s f ó r ic o ,  s u lfú r ic o , n í t r i c o ,  
á c id o s  c a rb o x ílic o s  o ácidos su lfó n ic o s  a l i f á t i c o s ,  a l i  
c íc l ic o s ,  a r a l i f á t i c o s ,  arom áticos o h e te ro c íc l ic o s ,  como 
por ejemplo lo s  ác id o s fórm ico , a c é tic o , p ro p ió n ico , su c c ín i
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- c o ,  t a r t á r i c o ,  g l ic ó l ic o ,  l á c t ic o ,  m aleico , fum árico , 
m úcico, benzoico , s a l i c í l i c o ,  c í t r i c o ,  o x á lico , m álico , 
a sc ó rb ic o , a m in o sa lic í l ic o , n ic o t ín ic o , m etansulfónico , 
h id ro x ie ta n su lfó n ic o , o ben cen o su lfó n ico ,-o  re s in a s  s in ­
t é t i c a s ,  que con tienen  grupos ác idos.

Los compuestos según l a  invención son compues­
to s  nuevos, que son adecuados como productos químicos in ­
term edios y como ag en tes farm aco lóg icos. El empleo de 
determ inados compuestos según l a  invención como p roductos 
in te rm ed ios para  la  p reparación  de o tro s  compuestos según 
la  invención ha s ido  ya d e s c r i to  an te rio rm en te . Como agen­
te s  farm aco ló g icos, lo s  compuestos según la  invención p re ­
sen tan  d ife r e n te s  e fe c to s , por ejemplo a c tiv id a d  a n a lg é s i­
ca y a n t i f l o g í s t i c a ,  a n tid e p re s iv a  y sobre l a  c irc u la c ió n  
c a rd ia c a , que se  m an ifie s ta  en e sp e c ia l por una a c tiv id ad  
a n t ia r r í tm ic a .  Son especialm ente  v a lio sa s  l a s  propiedades 
de dism inución d e l  ácido  ú r ic o  (h ip e ru ricém icas). Los 
compuestos según l a  invención presen tan  ta n to  a c tiv id a d  
u r ic o s ú r ic a  como también u r ic o s tá t ic a ,  que en casos p a r­
t i c u la r e s  e s tá  combinada con una a c tiv id a d  d iu r é t i c a ,  y 
que por co n sig u ien te  es adecuada para la  te r a p ia  de la s  
h ip e ru ricem ias  de d i s t i n t a s  g é n e sis .

Los productos de rea c c ió n  de la  fórm ula  IV 
con X = oxígeno son igualm ente nuevos, y p resen tan  una 
a c t iv id a d  an a lg és ica  y a n t i f l o g í s t i c a .  Ademas, s irv e n  co­
mo productos in term ed ios para la  p reparación  de o tro s  com­
puestos según l a  invención.

La d o s is  u n i ta r i a  para la  a d m in is trac ió n  de 
lo s  compuestos según la  invención es de 20 -  300 mg, de 
p re fe re n c ia  de 50 -  200 mg. Como dosis d ia r ia  e n tran  en
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-consideración  20 mg -  1 g, de p re fe re n c ia  100 -  500 mg.
Los nuevos compuestos pueden se r  empleados 

so lo s  o mezclados con su s ta n c ia s  a u x i l ia re s  y e x c ip ie n te s  
f is io ló g ic am en te  com patib les. Pueden s e r  adm in istrados 
por v ía  o ra l ,  p a re n te ra l o in trav en o sa . Para una forma de 
ad m in is trac ió n  o ra l ,  lo s  compuestos a c tiv o s  se  mezclan con 
la s  su s ta n c ia s  h a b itu a le s  para e l lo ,  y por lo s  métodos ha­
b i tu a le s  se llev an  a una forma de ad m in is trac ió n  adecuada, 
t a l e s  como t a b l e t a s ,  cápsu las enchufab les, suspensiones 
acuosas, a lc o h ó lic a s  u o leo sas , o so lu c io n es  acuosas, 
a lc o h ó lic a s  u o leo sas . Como e x c ip ie n te s  in e r te s  pueden 
u t i l i z a r s e ,  por ejem plo, carbonato  de magnesio, la c to sa  
o almidón de m aíz, con ad ic ió n  de o tra s  su s ta n c ia s , t a l e s  
como por ejemplo e s te a ra to  de magnesio. En t a l  caso la  
p reparación  se  puede r e a l i z a r  como granulado ta n to  seco 
como húmedo. Como e x c ip ie n te s  o d iso lv e n te s  o leosos en­
tr a n  en co nsiderac ión  en e s p e c ia l  a c e i te s  v e g e ta le s  y a n i­
m ales, como por ejemplo a c e i t e  de g i r a s o l  o a c e i te  de h í ­
gado de baca lao .

Como d iso lv e n te s  de la s  c o rre sp o n d ien tes  sa ­
le s  f is io ló g ic am en te  com patib les de lo s  compuestos a c t iv o s ,  
para  una adm in is trac ió n  in trav e n o sa , en tran  en c o n sid e ra ­
ción  por ejem plo: agua, so luc ión  f i s io ló g ic a  de s a l  común, 
o a lc o h o le s , como por ejemplo e ta n o l,  p ropanod io l o g l ic e -  
r in a ,  jun to  con so luc ion es de azú ca re s , como por ejemplo 
so luc ion es de glucosa o de m anita, o tam bién una mezcla de 
lo s  d i s t i n to s  d iso lv e n te s  c i ta d o s .

La invención se i l u s t r a  más d e ta llad am en te , 
pero no se l im i ta ,  por lo s  ejem plos s ig u ie n te s .
Ejemplo 1 :
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11

-  3 -M c ti l - l - f e n i l-b e n z o -¿  b _ 7 -lH -p iraz o lo / 4 ,3 - f _ 7 - /  1 ,4 _ /-
-oxazepina
Una-mezcla de 2Ó5 g (1)2 moles) de 5 - c lo ro -3 -m e ti l - l - f e  
n i l -p ir a z o l -4 -a ld e h id o , 157 g (1)44 moles) de orto-am inofe 
n o l y 2 ,4 l i t r o s  de to lueno  se c a l ie n ta  a r e f lu jo  con a g i ­
ta c ió n  duran te  1 ,5 h o ras . Después so añaden 216 mi de 
t r ie t i l a m in a ,  y se continúa ag itan d o  duran te  15 horas a 
ÓORC. La so lución  e n fria d a  se  v i e r te  en una mezcla de 
2 l i t r o s  de agua y 2 l i t r o s  de ác id o  c lo rh íd r ic o  concen­
tra d o , y se  a g i ta  du ran te  1 hora . La fa se  orgánica se se ­
p ara , la  f a s e  acuosa se  lava  dos veces con 600 mi de to  ' 
lueno cada vez. Después la  fase  acuosa se  a lc a l in iz a  con 
l e j í a  de sosa acuosa, p re c ip ita n d o  e l  compuesto d e l t í t u l o .  
Se f i l t r a  con succión , se lava  con agua h a s ta  n e u tra lid a d , 
se r e c r i s t a l i z a  en a lc o h o l y se  obtienen c r i s t a l e s  am ari­
l l e n to s  de p . f .  115 -  11ÓRC. Una m uestra de la  base l i ­
b re  se d isu e lv e  en acetona y se  mezcla con un l ig e r o  exce­
so de una so luc ión  a l  20 por c ie n to  de c lo ru ro  de h id ró ge­
no en e ta n o l. La su s ta n c ia  só lid a  p re c ip ita d a , que re p re ­
sen ta  e l  m onoclorh idrato , se f i l t r a  con su cc ión , se lava 
con ace to n a  y se seca, y entonces funde a unos 150RC con 
descomposic ión .
Ejemplo 2 :
3 -M e ti l- l- fe n i l-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o /" b _ 7 -lH -p ira z o lo /" 4 ,3 - f  

l,4_J7-oxazepina

A una suspensión de 275 g (1 mol) de 3 -m e t i l - l - f e n i l -b e n
z o (b )-lH -p ira z o lo -/^ ,3 -f_ 7 -/" l,4 _ 7 -o x a ze p in a  en 2 ,5  l i t r o s
de m etanol se le  añade g o ta  a go ta  duran te  1 ho ra , con en­
friam ien to  y a g ita c ió n , una so luc ión  de 130 g de borohidru
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-  ro  de sodio en 500 mi de agua. Con un in te n so  d esp rend i­
miento de g a s , la  tem peratu ra  sube , a un máximo de 40R.
Se con tinúa  ag itando  duran te  1 ho ra , después se añade 1 
l i t r o  de agua, y después de 3 ho ras se  f i l t r a  con succión  
e l s ó lid o  p re c ip ita d o . Se lava  con agua h a s ta  n e u tra lid a d  
y e l  producto aún húmedo se r e c r i s t a l i z a  en a lc o h o l. Se 
obtienen  c r i s t a l e s  a m a rille n to s  de p . f .  116 -  117RC. E l 
c lo rh id ra to  funde a unos ÍÓOSC con descom posición.
Ejemplo 3 :
7 -C lo ro -3 -m etil-l-fen il-b en zo /* * * b _ /-lH -p irazo lo /"4 ,3 -f_ 7 -
*Z 1'^* _ /-oxazep ina
Una mezcla de 220 g (1 mol) de 5 - c lo r o - 3 - m e t i l - l - f e n i l - p i  
ra z o l-4 -a ld e h id o , 145 g (1 mol) de 2 -am in o -4 -c lo ro -fen c l, 
y 2 l i t r o s  de to lueno  s e 'c a l i e n ta  a r e f lu jo ,  con a g ita c ió n  
en e l separador de agua, du ran te  1 hora . En t a l  caso pa­
san 13 mi de agua. Se e n f r ía ,  se añaden 150 mi (1 ,1  moles! 
de t r ie t i l a m in a ,  y se  a g i ta  du ran te  22 h o ras  a 65^. Des­
pués la  so luc ión  ro jo -a m a r illa  se in tro d u ce  con a g ita c ió n  
en una mezcla de 1 l i t r o  de ác ido  c lo rh íd r ic o  concentrado 
y 1 ,5  l i t r o s  de agua. El só lid o  a m a rillo  p re c ip ita d o  se 
f i l t r a  con succión , se  lava  v a r ia s  veces con to lu en o , y 
después con h ie lo /a g u a , y se se c a . Es e l 'm o n o c lo rh id ra to  ' 
d e l compuesto d e l  t í t u l o ,  de p . f .  202 -  204^0 (con des- 
com posición).

\ Por d iso lu c ió n  .en m etano l, ad ic ión  de l e j í a
de sosa d i lu id a  en exceso , y ex tracc ió n  con d ic lo ru ro  de 
m etileno , se o b tiene  l a  base l ib r e  como só lid o  am arillo*  
P .f .  132 -  133-C (en é te r  : é te r  d i is o p ro p il ic o  1 : 1 ) .  
Ejemplo 4 :
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7 -C lo ro -3 -m e til- l- fe n il-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o /" b _ 7 -lH -p ira z o lc
Z7-T3 i í / - - / ^ l ,  ̂ _7-úxazepina

A p a r t i r  de 201 g (0,65 moles) de 7 -c lo ro -3 -  
- m e t i l - l - f e n i l - b e n z o /"  b J7 -lH -p iraz o lo ^ * 4 ,3 -f_ /- /* " l,4 J7 - 
-oxazepina  en 2 l i t r o s  de metanol y 100 g de boroh idruro  
de^sodio en 400 mi de agua, por an a lo g ía  con e l  ejemplo 
2 ., La so luc ión  de reacció n  se e x tra e  t r e s  veces con 500 
mi de d ic lo ru ro  de m etileno cada vez, e l  d iso lv e n te  se 
e lim ina en vacío . E l re s id u o  c r i s t a l i n o  se suspende con 
é te r  d i is o p ro p í l ic o ,  se  f i l t r a  con succión y se lava  con 
é te r  d i is o p ro p íl ic o .  C r is ta le s  am arillo -p ard o s de p . f .
139 -  l4 0 s . E l c lo rh id ra to  funde a unos 190 RC con descom­
p o s ic ió n .

Por e l  proced im ien to  de lo s  ejemplos 1 y 3 se 
p reparan  la s  s ig u ie n te s  b én z o /* b _ J-lH -p ira z o lo /"4 ,3 -f_ /'-  
**/ ls4 _ /-o x az ep in a s  s u s t i tu id a s  A de la  t a b la  1, a p a r t i r  
de la s  can tid a d e s  equim olares de lo s  co rre sp o n d ien tes  
5 -c lo ro -p ira z o l-4 -a ld e h id o s  y o rto -am inofeno l, y según e l  
ejemplo 2 se transform an  en lo s  compuestos d ih id rog ena­
dos B.
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- Ejemplo 10 :
3- M e t i l - l - f e n i l - 4 ,5 -d ih id r  o-benz o /"b _ /- lH -p ira z  o l/  4 ,3  - f  
**Z 1)4 _ / - t i azep in a
Una mezcla de 220 g (1 mol) de 5 -c lo r o - 3 - m e t i l - l - f e n i l - p i r a  
z o l-4 -a ld e h id o , jl25 g (1 mol) de o rto -a m in o -tio fe n o l y 2 l i -  
t r o s  dL to lu e n o ;se  c a l ie n ta  a e b u ll ic ió n , con a g ita c ió n , du­
ran te  30 m inutos. Después de en friam ien to , l a  p a p il la  c r i s ­
t a l i n a  a m a rilla  p re c ip ita d a  se f i l t r a  con succ ión , se  lava 
con to lueno  y se  seca. R epresenta e l  m onoclorhidrato  de l 
compuesto d e l t í t u l o ;  p . f .  140 -  1$0RC con descom posición.

La base l i b r e  se  p rep ara  a p a r t i r  d e l  c lo rh id ra to ,  
por a n a lo g ía  a l  ejem plo 3- C r i s ta le s  a m a rillo s , de p . f .
103 -  104aC después de r e c r i s t a l iz a c ió n  en e ta n o l.
Ejemplo 11:
5 - /  2 - ( d ie t ia lm in o ) - e t i l_ / - 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 ,5 - d ih id r o -  
-benz o /"  b _ 7 -lH -p ira z o lo -/"4 ,3 -f_ /-¿ T T , 4 j7 -o x a ze p in a
Una mezcla de 21 g (0,075 moles) de 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 ,5 - d i  
h id ro -b en z o / b _ /- lH -p ira z o lo ¿ " 4 ,3 -f_ /- /" l ,4 _ 7 -o x a z e p in a ,
7)5 g de h id ru ro  sódico ( a l  60% en a c e i te  m in e ra l, 0,1$ mo­
le s )  V 150 mi de dioxano, se a g i t a  du ran te  2 horas a 50R. 
Despué^ se añaden 20 g (0,147 moles) de c lo ru ro  de d i e t i l  
a m in o e tilo , y se h ie rv e  a r e f lu jo  du ran te  20 h o ras. Des­
pués d e l en friam ien to , l a  suspensión  se in tro d u ce  le n ta ­
mente y con a g ita c ió n  en una mezcla de 500 mi de agua, 200 
mi de iso rpopano l y 500 mi de d ic lo ru ro  de m etileno , se  se ­
para  la  fa s e  orgánica y se lav a  con agua h a s ta  n e u tra lid a d . 
Después de üa e lim inac ión  d e l  d iso lv e n te  queda e l  compuesto 
d e l t í t u l o ,  como a c e i te .

E ste  se  d isu e lv e  en 100 mi de iso p ro p an o l, a la  
so luc ión  c a l ie n te  se le  añade uña so lu c ió n  de 7)6 g de
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-  ácido oxá lico  en 15 mi de iso p ro p an o l, y se m antiene a 
r e f lu jo  duran te  5 m inutos. Después de ad ic ió n  de 300 mi 
de acetona se  separa  una p a p i l l a  c r i s t a l i n a  in c o lo ra  d e l 
o x a la to , que se f i l t r a  con succión y se  lava con ace to n a . 
P .f .  166 -  1703C.

Las benzo/ b _ /- lH -p ira z o lo / 4 ,3-f_7**/. l;4_7-oxa  
zepínas (X=0) o - t ia z e p in a s  (X=S) a le o h ila d a s  de la  t a b la  
2 ^e preparan según e l  procedim iento d e l  ejemplo 11; a 
p a r t i r  de lo s  compuestos no s u s ti tu id o s  (R^=H)*y de lo s  
co rresp o n d ien tes c lo ru ro s  de d ia lco h ila m in o a lc o h ilo .

T A B L A  2
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Acido (3 -m e til- l- fe n il-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o /* "b _ 7 -lH -p ira z o lo -  
/*"4,3 - f j / - / "  1 ,4_7 - 1 ia  z ep in - 5 - i l ) -ac  é t ic  o 
Una mezcla de 44 g (0,15 moles) de 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 ,5 - d i  
h id ro -b e n z o (b )- lH -p ira z o lo /* * 4 ,3 -fJ7 -¿ " l,4 _ 7 -tia z e p in a , 9 g 
de h id ru ro  de sod io  y 400 mi de dioxano se  m antiene du­
ra n te  1 hora a 903, y luego , después de l a  ad ic ió n  de 50 
g (0,3 moles) de brom oacetato de e t i l o ,  se m antiene a r e ­
f lu jo  du ran te  12 h o ras . Se t r a t a  como en e l  ejemplo 11, 
e l  res iduo  re s in o so  de la  fa se  o rgán ica , que re p re se n ta  e l 
é s te r  e t í l i c o  d e l  compuesto d e l t í t u l o ,  se  d isu e lv e  d e s ­
pués en 250 mi de e ta n o l ,  y después de a d ic ió n  de una so lu ­
ción de 50 g de hidróxido p o tás ico  en 150 mi de agua, se  
a g i ta  du ran te  17 horas a la  tem pera tu ra  am biente. La so­
lución  se  n e u tr a l iz a  con ácido  c lo rh íd r ic o  d i lu id o , p r e c i­
p itando  e l  ácido l i b r e .  Se f i l t r a  con succ ión , se  lav a  
v a r ia s  veces con agua y con é te r ,  y se seca . P . f . 162 -  
1S4¿.

Una m uestra d e l ác ido  se d isu e lv e  en m etanol, se 
mezcla con l a  can tid a d  eq u iv a len te  de sodio  d is u e l to  en 
m etanol, y se concen tra . Se separa  la  s a l  sódica en f o r ­
ma de c r i s t a l e s  am arillo  c la ro ,  que se f i l t r a n  con succión 
y se lavan con é te r .  P .f .  2003C/con descom posición.
Ejemplo 16:
E s te r  m e tílic o  de ácido  3**m etil-l-fen il-4 ;5**d ih id ro-ben- 
z o ¿ "b _ 7 -lH -p ira z o lo - /" 4 ,3 -fJ7 -A 4 .7 - tia z e p in -5 -c a rb o x ílic o  
Una mezcla de 6 g (20 m ilim oles) de 3 * m e t i l - l - f e n i l -4 ,5 -  
-d ih id ro -b e n zo /"b _ 7 -lH -p ira z o lo / 4 ,3 -f_ 7 -Z  l ,4 _ 7 * tia z e p i 
na, 3 ,2  mi de p i r id in a  y 70 mi de cloroform o se  mezcla a 
03 con una so lución de 3)2 mi (30 m ilim oles) de c lo ro fo r -
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-  m iato de m etilo  en 20 rnl de c lo rofonno . Se a g i t a  du ran te  
5 horas a  403, después se  lav a  con ác id o  c lo rh íd r ic o  d i  
lu id o  y con agua) so e lim ina  e l  d iso lv e n te  en v ac ío , y e l  
re s id u o  de l a  f a s e  orgánica se r e c r i s t a l i z a  en a lc o h o l.
Se ob tienen  c r i s t a l e s  in co lo ro s  de p . f .  173 -  1743C.
Ejemplo 17 :
5 -C ia n o m e til-3 -m e til- l- fe n il-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o ¿ " b J7 - lH -p i-  
r a z o lo /  4 , 3 - f _ / - /  l ,4 _ / - t i a z e p in a

A l a  so lu c ió n  de 29,3 g (0 ,1  moles) de 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 ,5 -  
-d ih id ro -b e n z o / b _ 7 -lH -p ira z o lo /" 4 ,3 - f_ 7 - /" l ,4 _ 7 - tia z e p in a  
en 90 mi de ácido a c é tic o  se  le  añaden 3 ,3  g (0,11 moles) 
de paraform aldehido , y l a  suspensión formada se  a g ita  du­
r a n te  15 m inutos. Con a g ita c ió n  y en friam ien to  se  le  añadí 
luego , a 13 -  15-C, una so lución  de 7 ,Ó g (0 ,12 moles) ae 
c ian u ro  po tásico  en 15 mi de agua. Se c a l ie n ta  len tam ente 
a 50R, formándose una so lución  tra n sp a re n te , y se d e ja  én 
reposo du ran te  3 ho ras a 503. Después d e l en friam ien to  se 
añaden 5 mi de so luc ión  de form aldehido a l  35 por c ie n to  
y ,  go ta  a g o ta , 50 mi de agua. Se separa  un a c e i t e  que se 
vuelve só lid o . Al cabo de 24 horas se  f i l t r a  con succión 
e l  s ó lid o , se  lava  con agua h a s ta  n e u tra lid a d  y se  r e c r i s ­
t a l i z a  en a lc o h o l. P .f .  136 -  137-C.
Ejemplo l S :
5- (2-ám idazolin— 2 - i l - m e t i l )  -3 - m e t i l - l - f  e n i l - 4 , 5-dih id  ro -  
-benzo /"* b _ 7 -lH -p irazo lo /"4 ,3 -f_ 7 -/"1 ,4 _ 7 -tia ze p in a  
Una mezcla de 16,6 g (0,06 moles) de 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 ,5 -  
-dihidro-benzo¿/ b _ 7 -lH -p ira z o lo /* '4 ,3 -f_ 7 -/" l,4 _ 7 -tia z e p in a  
l á  g (0,3 m oles).de  1 ,2-diam inoetand y 0 ,3  mi de su lfu ro  
de carbono se c a l ie n ta n  a r e f lu jo  du ran te  1 hora . Se en­
f r í a  a Ó03, se  añaden 50 mi de a c e ta to  de e t i l o ,  la  p a p il la
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c r i s t a l i n a  p re c ip ita d a  se f i l t r a  con succión  a l  cabo de 
3 h o ras, y se lava  con agua y con a c e ta to  de e t i l o ,  y se 
seca. P .f .  133 -  135^-C.

El m onoclorhidrato  se prepara según e l  ejemplo 
1, con ácido  c lo rh íd r ic o  e ta n ó lic o  en ace ton a  como d i s o l ­
v en te . C r is ta le s  in c o lo ro s , p . f .  241 -  243-C (con des­
com posición).
Ejemplo 19:
5 - (2 - im id a z o l in -2 - i l ) -3 -m e t i l - l - f e n i l-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o  
/  b__/-lH -pj.razolo/ 4 ,3 - f _ / - ( l ,4 ) - t i a z e p in a
a) Por ad ic ión  gota  a gota de 13 mi (0,11 moles) de c ío  

ru ro  de benzoílo  a la  so lución de 3 ,5  g (0,11 moles) 
de t io c ia n a to  amónico en 30 mi de ace ton a  y c a le n ta ­
miento du ran te  5 minutos a r e f lu jo ,  se  p repara  una 
so lución  de 0 ,11 moles de is o t io c ia n a to  de benzo ílo . 
Después, a la  so lución c a l ie n te  a 50R se l e  añade gota 
a gota una so luc ión  de 29)3 g (0 ,1  moles) de 3 -m e ti l-  
-1 - f  e n il-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o /^ * b J /- lH -p ira z o lo /"4 ,3 -f_ 7 -  
- /* * l,4 _ /- tia z e p in a  en 50 mi de ace to n a , y l a  mezcla 
^se m antiene a r e f lu jo  durante 20 m inutos más. Se d i -  
3^ye con agua, se e x tra e  con d ic lo ru ro  de m etileno ,
e l  e x tra c to  se lava con agua, y se concen tra  por eva­
poración en vacío . E í  re s id u o  se  t r i t ü r a  con m etanol, 
se f i l t r a  con succión y se se c a , y se ob tiene  la  
N-benzo í  1 -3- m e t i l - l - f  e n i l - 4 ,5-d ih id ro -b en z  o/***b_7-lH- 
-p ira z o lo /"4 ,3 -f_ 7 -¿ f" lA _ 7 -tia z e p in -5 -c a rb o tio a m id a  
de p . f .  133 -  1353C.

b) 45,7  g (0 ,1  moles) de la  tioam ida obten ida por e l  pro­
cedim iento a ) ,  240 mi de l e j í a  de sosa 2N y 100 mi de 
p ro p ile n g lic o l se c a lie n ta n  a r e f lu jo  d u ran te  4 h o ra s ,
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in ic ián d o se  a l  cabo de 30 m inutos la  separac ión  de un 
p re c ip ita d o  c r i s t a l i n o .  Se e n f r ía ,  e l  só lid o  se f i l t r a  
con succ ión , se la v a  con agua y se  seca , y se ob tiene  
l a  3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 , 5-d ih id ro -b en zo  (b ) -IH -p lr azolo/**4,3 

-Z l!4 _ /- tia z e p in -5 -c a rb o tio a m id a , de p . f .  113 -  115a 
después de r e c r i s t a l i z a c ió n  en e ta n o l.

c) '35 ,2  g (0 ,1  mol) d e l producto obtenido por e l  p ro ced i­
m ie n to  b) y 2á,4  g (0 ,2  moles) de yoduro de m etilo  se

c a l ie n ta n  a r e f lu jo  en 200 mi de m etanol du ran te  30 

m inutos. El d iso lv e n te  se e lim in a  en v ac ío , e l  res iduo  
c r i s t a l i n o  se t r i t u r a  con a c e ta to  de e t i l o ,  se  f i l t r a  
con succión y se lava  con a c e ta to  de e t i l o ,  y se ob tiene  
cu an tita tiv a m e n te  e l  yodh id ra to  de á s te r  m e tílic o  de ác i  
do 3 - m e t i l - l - f  e n i l—4,,5-dihidro-benzqZ*"b_/-lH -pirazolo- 
-*Z 4 ,3 -f_ 7 -Z  l)4 _ _ /- tia z e p in -5 -tio c a rb o x iim íd ic o  de p . f .  
224 -  226^0 .

d) 49 ,4  g (0 ,1  mol) d e l yodh id ra to  obtenido por e l  p ro ce ­
d im ien to  c) y 30 mi (0 ,5 6  moles) de 1 , 2 -diaminoetano se 
c a l ie n ta n  a 1303. Después de 15 minutos e s tá  term inado 
e l  desprendim iento  de g a s , y la  so luc ión  se  s o l id i f ic a  
para dar una mezcla parcialm ente  c r i s t a l i n a .  Se m antie­
ne aun du ran te  15 minutos a 1303, después se t r i t u r a  con 
agua, se  f i l t r a  con succión y se lava  v a r ia s  veces con 
agua, y se  ob tiene  cu an tita tiv a m e n te  e l  compuesto d e l 
t í t u l o  de p . f .  215 -  21Ó3C. E l m onoclorhidrato  funde
a 310 -  311-C con descom posición.

Ejemplo 20:
C loruro de 3 -m etil-l-fen il-4 ,5 -d ih id ro -benzq /"*b_ _7-lH -p :ira -
zo lo /"4 ,3 -f_ 7 -Z "l^_ 7 -* o x azep in -5 -carb o n ilo
Una suspensión de 55)4 g (0 ,2  moles) de 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 ,5
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Mojnm'nn. 22

_ -dihidro-benzo/*"b_7-lH -pirazolo/"*4,3-f_7-/ l,4_7-oxazepina  
en 1 l i t r o  de acetato  de e t i lo  se satura, con ag ita ción  a 
153, con fosgeno, y después se c a lie n ta  a. r e f lu jo  durante 
15 minutos. El d iso lven te  se elim ina en va c ío , e l  residuo  
c r is ta lin o  se lava varias veces con agua y una vez con 
acetato  de e t i l o ,  y se seca. Punto de fusión  173-1743C. 
Ejemplo 21:
C loruro de 7 -c lo ro -3 -m e ti l- l- fe n i l-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o /" b _ 7 -  
- lH -p ira z o lo / 4 ,3 - f _ / - /  l,4 _ /-o x a z e p in -5 -c a rb o n ilo
De modo análogo a l  d e l ejemplo 20, a p a r t i r  de 31 g (0 ,1  
moles) de 7-c lo ro-3-m ctil-l-fen il-4 ,5 -d ih id ro-benzo .¿á**b_7- 
- lH -p ira zo lo ¿  4 ,3 - f / - /" l ,4 _ /-o x a z e p in a  y fosgeno , p . f .
129 -  1303.
Ejemplo 22 :
Cloruro de 3 -m e ti l- l- fe n i l-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o 7  b _ 7 -lH -p ira - 
zolo¿^**4,3-f_7-/.**l'4_7-tiazepin-5-carbonilo
De modo análogo a l  d e l ejem plo 20, a p a r t i r  de 55,2 g (0 .2  
m oles) de 3 -m e til-l-fen il-4 ,5 -d ih id ro -b en zq ¿* "b _ 7 -"lH -p ira -
zolo¿"4,3-f_7-/**l)4_7-tiazep ina y fosgeno, P .f .  191 -  192^0 
Ejemplo 23:
5-C lar oac e t i 1-3-m etí1-1 - f e n i l - 4 , 5-d ih id r  o-benzo/"* b_7-lH- 
-p ira z o lo 7 " 4 ,3 - f_ 7 - /" l ,4 _ /-o x a zepina
A una mezcla de 133 g (0,5 moles) de 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 ,5- 
-d ih id ro -b e n zo /"  b_7-lH -pirazolo/*"4,3 - f _ / - / "  1 ,4 J7 -oxazep in a , 
1 ,5  l i t r o s  de te tra h id ro fu ra n o  y 137 mi de t r ie t i l a m in a  se 
l e  añaden gota a gota 113 g (1 mol) de c lo ru ro  de c lo roace  
t i l o .  Con e l lo  la  tem peratura sube a 55^0. Se continúa 
ag itan d o  durante  1 ho ra , s e - v ie r te  en h ie lo /a g u a  y se e x tra e  
con d ic lo ru ro  de m etileno . El e x tra c to  se lava  con agua, se
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-  concen tra  por evaporación en v ac ío , y e l  re s id u o  se r e c r i s ­
t a l i z a  en a lc o h o l. C r is ta le s  in co lo ro s  de p . f .  151 -  152¿C. 
Ejemplo 24 :
5 -C lo ro a c e t i l -3 -m e ti l - l - fe n i l -4 ,5 -d ih id ro -b e n z o /" b /- lH -  
-p irazo lo^/ 4 ,3 - f / - /  l ,4 _ / - t i a z e p in a
De mojo análogo a l  d e l ejemplo 23, a p a r t i r  de 147 g (0,5t
moles) de 3 -m e ti l- l- fe n il-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o /" b _ 7 -lH -p ira z o -  
l o /  4 ,3 - f _ / - /  l,4 _ _ /-tia z e p in a  y c lo ru ro  de c lo ro a c e t i lo .  
C r i s ta le s  in c o lo ro s , p . f .  214 -  215RC.
Ejemplo 2 5 :
5 -(3 -c lo ro p ro p io n il)-3 -m e til- l- fe n il-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o /" * b _ 7 -  
- lH -p ira z o l o /  4 ,3 - f _ / - /  l ,4 ^ /-o x az ep in a
A una mezcla de 133 g (0 ,5  moles) de 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 ,5 -  
-d ih id ro -b e n z o /"  b _ /-lH -p irazo lo /"* 4 ,3 -f_ 7 -/" l,4 _ 7 -o x azep in a  
y 1 ,2  l i t r o s  de to lu en o  se  le  añaden, go ta  a gota y con 
a g ita c ió n , 163 g (1 ,3  moles) de c lo ru ro  de ácido  3 -c lo ro  
p ro p ió n ico . Con desprendim iento de gas c lo rh íd r ic o , la  
tem pera tu ra  sube a óO^c. Se c a l ie n ta  a r e f lu jo  du ran te  
o tro s  10 m inutos, se e n f r í a ,  se co ncen tra  por evaporación 
en vacío , y e l  re s id u o  se r e c r i s t a l i z a  en a lc o h o l. Se ob- 
t i e n e n \ c r i s t a l e s  in co lo ro s  de p . f .  113 -  119-C.
Ejemplo 2 6 :
5- (3 -C lo ro p ro p io n il) - 3 - m e t i l - l - f  e n i l - 4 , 5-d ih id  ro-benzo/"*b_7 -
- lH -p ira z o lo /" 4 ,3 - f_ 7 - /" l ,4 _ 7 - tja z e p in a
De modo análogo a l  d e l ejemplo 25, a p a rtir  de 147 g (0,5 
moles) de 3 -m etil-l-fen il-4 ,5 -d ih id ro -b en zo /" b _ 7 -lH -p ira zo -  
lo /. 4 ,3 - f_ 7 - / . l)4 _ 7 - t ia z e p in a  Y cloruro de 3-clorop ropion ilo  
en to lueno. La so lución  de reacción se concentra a 200 mi 
por evaporación en vacío , e l  precip itado se f i l t r a  con suc­
c ión , se 3ava con tolueno y se seca. P.f... 175 -  176&C.
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- Ejemplo 27:
7- c lo r o - 5- ( 3 - c lo r o p r o p io n i l ) - 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4  * 5-d ih id ro -  
-benzo/"*b_/-lH -p.irazolo/ 4 ,3 - f J 7 - /" l ,4 j7 -o x a z e p in a  
Ue modo análogo a l  del ejemplo 25) a p a r t i r  de l á ,7  g (0 ,06 
moles) de 7 -c lo ro -3 -m e ti l- l- fe n il-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o /7 h _ 7 -  
-lH -p irazo lo /"4 ,3 -f_7 -¿*"l)^_7 -ox azep ina  y c lo ru ro  de 3 -c lo  
ro p ro p io n ilo  en to lu en o . C r is ta le s  a m a rille n to s , p . f .  76 -  
7á^C/ con descom posición (en m etanol).
Ejemplo 2ó :
3 -M e ti l-5 -m o rfo l in o a c e ti l- l- fe n i l-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o / b_7-
- lH -p ira z o lo / 4 ,3 - f / - / .  l,4_7-oxazep ina
Una mezcla de 17)7 g (0)05 moles) de 5 -c lo ro a c e t i l -3 -m e t i l -  
- l - f e n i l - 4 ,5 - d ih id r o - b e n z o /  b _ /- lH -p ira z o lo / 4,3-f_7-Yfl,4_7^^xaze 
pina) 26 g (0 ,3  moles) de m orfolina y 150 mi de dioxano se 
c a l ie n ta  a e b u ll ic ió n  durante  1,5 horas. La mezcla e n friad a  
se v ie r te  en h ie lo /a g u a , se  e x tra e  t r e s  veces con c lo ru ro  de 
m etileno , e l  e x tra c to  se  lav a  con agua y se evapora en vacít}!
El re s id u o  c r i s t a l in o  se r e c r i s t a l i z a  en a c e ta to  de e t i l o .
P .f .  212&C.

\ Una m uestra se  d isu e lv e  en a ce to n a , se  añade
un l ib e ro  exceso de una so luc ión  a l  20 por c ie n to  de c lo ­
ru ro  de hidrógeno en e ta n o l, se  evapora dos veces con acetjo 
na, se f i l t r a  con succión y se  seca , y se  ob tiene  e l  mono 
c lo rh id ra to ,  que funde por encima de lóoa con descomposi­
ción .

Los compuestos de lo s  ejem plos 29-43 de la  ta b la  
3 se preparan de modo análogo a l  de l ejemplo 2 0 , a p a r t i r  
de lo s  compuestos c lo rad o s  de lo s  ejemplos 2 0 , 2 2 , 23, 24,
25 y 26 y de la s  co rre sp o n d ien tes  bases HR.

Los compuestos d im etilam ín ico s de lo s  ejemplos
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-  45 -  4^ a s i  como lo s  compuestos monometilamínicos (ejem­
p lo s  49, 5 0 ) se ob tienen  con un exceso de 10 veces de la  
base en te tra h id ro fu ra n o  como d iso lv e n te , y por rea c c ió n  
en au to c lav e  d u ran te  12 ho ras a 60aC.
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Ejemplo 51:
3 - M e t i l - l - f e n i l - 4 , 5 -d ih id ro -benzo¿T bJ7-iH ,p irazo lo /"A ,3 - f  y  
**Z I)^ _ /* o x azep in -5 -ca rb o h id raz id a
A l a  suspensión a g ita d a  de 3 ,4  g (10 m ilim oles) de c lo ru ro  
de 3 -m e ti l- l- fe n i l-4 ,$ -d ih id ro -b e n z o /" b _ 7 - lH -p ira z o lo /4 ,3 -  
-oxazep incarbon ilo  en 20 mi de a lco h o l se le  anaden de una
so la  vez 3^1 g de h id ra z in a  a l  30 por c ie n to . Con e l caler

que se separa  a l  cabo de breve tiempo un p re c ip ita d o . Se 
añaden 20 mi de agua) se f i l t r a  con succión) se lava  con 
a lc o h o l y se seca . P .f .  144 -  14ÓRC.

se preparan  de modo análogo a l  d e l ejemplo 51, a p a r t i r  
de lo s  c lo ru ro s  de 5 -c lo ro c a rb o n ilo  (ejem plos 20, 21, 22) 
y amoniaco, h id ra z in a  o N ,N -d im etilh id razina  re s p e c tiv a ­
mente.

tam ien to  a 40R se forma una so luc ión  tra n sp a re n te , de la

Los compuestos de lo s  ejemplos de la  ta b la  4

Los compuestos N -o c ta n o ílic o s , ejem plos 56 y 57,
se preparan por reacc ió n  de la s  h id ra z id a s  con c lo ru ro  d e l 
ac ido  c a p r í l ic o  en c lo ro fo rm o /p ir id in a .

T A B L A  4

' COR
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-  Ejemplo 53:
5 -(3 -iso p ro p ilam in o -2 -h id ro x i-p ro p ila m in o c a rb o n il)-3 -m e til 
- 1 - f e n i l - 4 , 5 -d ih id ro -b en zo ¿"b _ 7 -lH -p irazo lo /"4 , 3 - f _ 7 - / " l ,4 7-

-tia z ep 'in a
Una mezcla de 7)1 g (20 m ilim oles) de c lo ru ro  de 3 -m e til-l--i
- f  en jL l-4 ,5-dih idro-benzo (b) - lH -p ira z o lo /" 4 ,3 - f _ 7 - / " l ,4 j7 -  
- t ia z e p in -5 -c a rb o n i lo ,  3)3 g (25 m ilim oles) de 3**isopropil-- 
am ino -2 -h id rox i-p rop ilam ina , 5)5 mi (40 m ilim oles) de 
t r ie t i la m in a  y 50 mi de dioxano se a g i ta  d u ran te  1 hora a
905. La mezcla se t r a t a  con agua y d ic lo ru ro  de m etileno , 
e l  e x tra c to  o rgán ico  se lava  con agua h a s ta  n e u tra lid a d , 
y se  concen tra  por evaporación en v ac io . El re s id u o  se 
d isu e lv e  en ace tona, y se añade un exceso de c lo ru ro  de 
hidrógeno en e ta n o l. El p re c ip ita d o  fo rnado  se f i l t r a *  
con succión , se lava con acetona y se seca . Este monoclorl 
d ra to  d e l compuesto d e l  t í t u l o  funde a 234 -  2355C.
Ejemplo 59:
E s te r  2 -d ie t i la m in o e t í l ic o  de ácido 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 .5- 
-d ih id ro -b e n z o /"b _ J-lH -p ira z o lo /" 4 ,3 - f _ 7 - / " l ) 4 _ 7 -tia z e p in -  
-5 -c a rb o x ílic o
A la \s o lu c io n  de 3 ,3  g (75 m ilim oles) de 2 -d ie ti la m in o e ta  
n o l en 50 mi de dioxano se  le  añaden en p o rc io n es 1 ,3  g de 
h id ru ro  sódico (suspensión a l  60% en a c e i te  m in e ra l) . Al 
té m in o  d e l desprendim iento de gas se  añaden en porciones 
3 ,9  g (25 m ilim oles) de c lo ru ro  de 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 ,5 -  
dihidro-benzo^/ b_y -lH -p irazo lo7  4 ,3 - f _ / - / .  l,4 _ J7 -tiaz e p in -

i

-5 -c a rb o n ilo , y se  continúa ag itando  duran te  13 horas a 
l a  tem pera tu ra  am biente. La mezcla se v ie r te  en h ie lo /a g u s , 
se e x tra e  t r e s  veces con d ic lo ru ro  de m etileno , y la  fa se  
o rgán ica  se Tava con agua h a s ta  n e u tra lid a d . Después de
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-  e lim inación  del d iso lv e n te  en vac io  queda un residuo  o leo ­
so,. que se  d isu e lv e  en é te r .  Después de ad ic ió n  de un ex­
ceso de c lo ru ro  de hidrógeno en e ta n o l p re c ip i ta  un só lid o , 
que se f i l t r a  con succión y se lava con é te r .  Después de l 
secado, e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto d e l  t í t u l o  funde por 
encimL de 1503C con descom posición.
Ejemplo 6 0 :
3 -C lo ro - 3 - m e t i l - l - f e n i l - 4 , 5 -d ih id ro -b e n z o /"b _ 7 -(IH -p irazo - 
l o ) - / I * ,3 - f_ 7 - / " l ,4_ 7 -o x azep in -7 -il-su lfo n am id a  
Una mezcla de 3,62 g (16 m ilim oles) de 3 -am in o -4 -h id rox i- 
- 6-c loro-benceno-su lfonam ida y 5,5 g (25 m ilim oles) de 
5- c lo ro -3 - m e t i l - l - f e n i l - p i r a z o lo - 4 -a ldeh ido  en 70 mi de 
e ta n o l se  h ie rv e  a r e f lu jo  duran te  20 h o ra s . Acto seguido 
se a g ita  d u ran te  5 horas a la  tem pera tu ra  am biente, e l  p re ­
c ip ita d o  de co lo r a m a rillo  se f i l t r a  con succión , se  lava  
con e ta n o l y se seca.

El producto se  suspende en una mezcla de 70 mi 
de metanol y 30 mi de agua, y con a g ita c ió n  y en friam ien to , 
se le añade gota a g o ta  una so luc ión  de 4 g de boroh idruro  
de áodio en 20 mi de agua, de modo que la  tem peratura  no 
sobrepase de +5-0. A con tinuación  se  continua ag itan d o  cu­
ra n te  1/2 hora a 202C, se añaden 30 g de h ie lo , e l  p r e c i ­
p itad o  se  f i l t r a  con su cc ión , se  lava  con agua h a s ta  n eu tra  
lid ad  y se seca .

Se ob tiene  e l  compuesto d e l t í t u l o ,  en forma de 
c r i s t a le s  in co lo ro s  de p . f .  246 -  247-0.
Ejemplo 6 l :
Acido 3 -m e til-l-fen il-b en zo Z "* b _ 7 (lH -p irazo lo )Z "4 ,3 -f_7 -
- /* " l,4 _ /-oxazepin-7**il'*acetico
Una mezcla de 13,4 g (0,1. mol) de ácido 3-am ino-4 -h id ro x i-30

09023
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- f e n i la c é t ic o  y 26,4 g (0 ,1 2  moles) de 5- c lo ro - 3 - m e t i l - l -  
- f e h i l-p ir a z o l-4 -a ld e h iu o  en 300 mi de to lueno  se  c a lie n ta  
du ran te  3 horas, en e l  separador de agua. Acto- seguido se 
e n f r ía  a 90^0 , .se añaden 30 mi de t r ie t i l a m in a ,  y se  a g i ta
duran te  24 horas a 90^C. Después de l en friam ien to  se  e l i -! - í' -mina ¡el d iso lv e n te  en v a c ío , e l  re s id u o  se  d ig ie re  con 
e ta n o l f r í o ,  e l  p re c ip ita d o  no d is u e l to  co lo reado  de ama­
r i l l o  se f i l t r a  con succión , se  lava  con e ta n o l y se seca. 
Se d isu e lv e  en 100 mi de l e j í a  de sosa 2n, para la  e lim i­
nación de im purezas n e u tra s  se e x tra e  dos veces con 50 mi 
de d ic lo ru ro  de m etileno  cada vez, y la  fa s e  acuosa se 
a ju s t a  a pH 4 con ácido  c lo rh íd r ic o  2n. El p re c ip ita d o  
separado se f i l t r a  con succión , se lava  con agua y se s e ­
ca . E l punto de fu s ió n  d e l  compuesto d e l t í t u l o ,  de co lo r 
a m a rillo  c la ro ,  es de 203 -  204^0.
Ejemplo 62 :
Acido 3 -m e til- l- fe n il-4 ,5 -d ih id ro -b e n z o ¿ * "b _ /( lH -p ira z o lo )- 
X 4 ,3 - f _ / - ¿  l,4__/-oxazepin - 7 - i l - a c é t ic o  
A una suspensión de 13,3 g (0,05 moles) de ác ido  3 -m e til-  
-1 -^ e n il-b e n z o /"b _ 7  (lH -p irazo lo  ) /" 4 ,3 - f J 7 - / j .^ ^ o x a z e p in - - )  
-acé-pdco en 100 mi de m etanol y 30 mi de agua se  le  añade 
gota  a g o ta , con a g ita c ió n  y en friam ien to , una so lución  de 
3 g de boroh idruro  de sodio en 50 mi de agua, de modo que 
l a  tem pera tu ra  no sobrepase de +15-C. Se continúa a g ita n ­
do durante  1 hora  a 15-C, se añaden 300 mi de agua, y la  
so lu c ió n  se e x tra e  dos veces con 100 mi de d ic lo ru ro  de 
m etileno  cada vez. El producto que queda en la  fa se  acuo­
sa a lc a l in a  se p re c ip i ta  seguidam ente, en forma de c r i s t a ­
l e s  in c o lo ro s , por a d ic ió n  de ácido c lo rh íd r ic o  2n h a s ta  
pH 4. Se f i l t r a  con succión , se lava  con agua y se seca.



El punto de fu s ió n  es de ló á-ló9 -C .
Ejemplo 6 3 :
E s te r  m e tílic o  de ácido 3 -m e ti l- l- f e n i l-4 ,5 -d ih id ró -b e n z o  

b_y ( lH -p ir a z o lo ) - /" 4 ,3 - f_ y - /* * l)4 _ 7 -* o x a z e p in -7 -il-a c é ti-
co ;
0 ,92 g (3 m ilim oles) de é s te r  m e tílico  de ácido 3 -am ino- 
-4 -h id ro x i- fe n i l- a c é t ic o  y 1,13 g (3 ,2  m ilim oles) de 
5 -c lo ro -3 -m e ti l - l - fe n i l-p ir a z o l-4 -a ld e h id o  en 13 mi de 
to lueno  se h ierv en  duran te  3 ho ras en e l  scp a rad o r.d e  
agua, y seguidam ente, después de ad ic ió n  de 1 ,4  mi de 
t r ie t i l a m in a ,  se a g ita n  durante  20 horas a áO^C.

El d iso lv e n te  se e lim ina  en vacío , e l  r e ­
siduo , que co n tien e  e l  producto p rim ario  de condensación 
de la  fórm ula IX, se d isue lve  en 30 mi de m etanol, y con 
a g ita c ió n  y enfriam ien to  a 10-15-C, se le  añaden en por­
c iones 23 g de boroh idruro  de sod io . Después de 1 hora
se añaden 100 mi de h ie lo /a g u a , y la  so luc ión  se e x tra e*
t r e s  veces con 50 mi de d ic lo ru ro  de m etileno  cada vez. 
Después de la e lim inac ión  de l d iso lv e n te  queda un res id u o  
c r i s t a l i n o ,  que se  r e c r i s t a l i z a  en 10 mi de e ta n o l. El 
compuesto del t í t u l o  se obtiene en forma de c r i s t a l e s  in ­
co lo ros de punto de fu s ió n  12Ú&C.
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-  REIVINDICACIONES -

z Los puntos de invención propia  y nueva, que
se p resen tan  para que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  .de 
P a ten te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  
que se recogen en la s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :
/ 1 -* - Procedim iento para la  p reparación  de

,'p irazo lo -oxazep inas y de p ira z o io - tia z e p in a s  de la  fórmula

R-*

en la  que X s ig n if ic a  un átomo de oxígeno o de a z u fre , R*̂  
s ig n if ic a  hidrógeno o uno o v a r io s  grupos, ig u a le s  o d i ­
f e r e n te s ,  a lc o h ilo  con 1 - 4  atomos de carbono, a lc o x i con 
1 - 4  átomos de carbono, a lcoh ilm ercap to  con 1 -  4 átomos 
de carbono, halógeno, t r i f lu o r o m e ti lo ,  n i t r o ,  carbox i, 
alcoxicafbcnilo  con 1 - 4  atomos de carbono en e l  grupo 
a lc o x i ,  d ia lcoh ilam ino  con 1 - 4  atomos de carbono en lo s  
grupos a lc o h ilo , am idino, e l  grupo -SOgNHg y e l  grupo 
-CH2 -COOR', s ig n ifican d o  R' hidrógeno o un r a d ic a l  a lc o h i 
lo  con 1 -  5 atomos de carbono, que pueden e s ta r  unidos a 
cada una de la s  p o sic io n es  d isp o n ib le s  de l r a d ic a l  f e n i lo ;  
R s ig n if ic a  un ra d ic a l  a lc o h ilo  con 1 —4 átomos de c a r  
bono, c ic lo a lc o h ilo  con 5 - 7  átomos de carbono, benc ilo -o



3 0

f e n i lo ,  pudiendo e s ta r  s u s t i tu id o  e l  r a d ic a l  f e n i lo  con
i *3lo s  s u s ti tu y e n te s  R***; R"̂  s ig n if ic a  h idrógeno, un r a d ic a l  

a lc o h ilo  con 1 - 4  átomos de carbono, c ic lo a lc o h ilo  con 
5 - 7  átomos de carbono, b en c ilo  o f e n i lo ,  que puede e s ­
t a r  s u s ti tu id o  con lo s  su s ti tu y e n te s  R  ̂ s ig n if ic a  h i  
drógeno o un grupo a lc o h ilo  con 1 -  4.-átomos de carbono, 
que a su vez puede e s ta r  s u s t i tu id o  con un grupo d ia lc o h i l  
amino con 1 -  4 átomos de carbono en lo s  grupos a lc o h ilo ,  
con un grupo carboxi o a lc o x ic a rb o n ilo  con 1 - 4  átomos de 
carbono en e l  grupo a lc o x i,  con un grupo n i t r i l o  o con 
un grupo im id a z o lin -2 -i lo , o un r a d ic a l  im id a z o lin -2 -ilo ', 
o un r a d ic a l  a c i lo  de l a  fórm ula -C0(CHJ R^, en la  que ^ 
es n = O, 1, 2 , y R puede se r  c lo ro , a lc o h i lo x i  con 
1 - 4  átomos de carbono, pudiendo e s ta r  s u s t i tu id o  e l  g ru ­
po a lc o h ilo  con un grupo d ia lcoh ilam ino  con 1 - 4  átomos 
de carbono en lo s  grupos a lc o h ilo , y en la  que s i  n = O,
R puede ser un grupo amino o h id ra z in o , o un grupo h i 
d razino  a lco h ilad o  o a c ila d o , y en la  que además R^ puede

s ig n if ic a r  e l  r a d ic a l  -  I r  , en e l  que R  ̂ y R?

son ig u a les  o d ife r e n te s ,  y re p re se n ta n  hidrógeno o un r a ­
d ic a l  a lc o h ilo  con 1 a 6 átomos de carbono, que puede e s­
t a r  s u s t i tu id o  con grupos h id ro x i y/o mono- o d i-a lcoh ilam j, 
no con 1 - 4  átomos de carbono en lo s  grupos a lc o h ilo , y 
pudiendo también formar lo s  r a d ic a le s  a lc o h ilo  conjuntam en­
te  con e l  átomo de n itrógeno  un a n i l lo  dé 5 a 6 miembros, 
y en e l  que uno de lo s  átomos de carbono puede e s ta r  reem­
plazado por un átomo de oxigeno, a z u fre  o n itró g e n o , pu­
diendo e s ta r  su s ti tu id o  e l  átomo de hidrógeno jun to  a l  ú l -
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-  tim ó con un grupo a lc o h ilo  con 1 -  4 átomos de carbono,
Que puede e s ta r  su s ti tu id o  con lo s  grupos h id ro x i, e t i l e n  
d io x i o t r im e ti le n d io x i ,  o con e l  grupo f e n i lo ,  a s í  como 
sus s a le s  f is io ló g ic am en te  com patibles, c a ra c te r iz a d o  p o r­
que (a) un 5 -h a ló g en o -p irazo l-4 -carb a ld eh id o  de l a  fórmu­
l a  I I

* H o j a n ó m .

T?3
/O

- c ^

*2R
^ H a l

en la  que Hal s ig n if ic a  c lo ro  o bromo, y y t ie n e n  
lo s  s ig n if ic a d o s  mencionados para la  fórm ula I ,  se hace 
rea c c io n a r con un o rto-am inofenol (X = 0) o con un o rto - 
-am in o -tio fen o l (X = s) de la  fórm ula I I I

en la  que R t i e n e  e l  s ig n if ic a d o  mencionado para la  fórmu­
la  I ,  y (b) eventualm ehte e l  producto de la  reacc ió n  se  r e ­
duce para form ar e l compuesto

H

y (C-¡J e s te ' compuesto se  hace re a c c io n a r  eventualm ente con



H o j a  n í tn t .

un'compuesto de la  fórmula YR ,̂ en la  que Y re p re se n ta  c ío
'' gro  o bromo, y R s ig n if ic a  un grupo a lc o x i-c a rb o n ilo  con 

1 - 4  átomos de carbono en e l  grupo a lc o x i ó un grupo a l  
co h ilo  con 1 - 4  átomos de carbono, que puede e s ta r  su s­
t i tu id o  con un grupo d ialeoh ilam ino  con 1 - 4  á tanos de 
carbono en lo s  grupos a lc o h ilo , con un grupo ca rb o x i, un 
grupo alcoxicarbónilo  con ,l -  4 átomos de carbono en e l, g ru ­
po a lc o x i, un grupo ciano o un grupo im id a z o lin -2 - i lo , o 
(C2 ) se transform a con form aldeh ido /c ianuro  p o tás ico  en 

/un  compuesto c ia n o m e tílic o , y después, con 1 ,2 -d iam inoeta  
no, se p repara  un compuesto 5 - im id a z o lin -2 - i l-m e tí l ic o  1. 
o (C^) con is o tio c ia n a to  de benzoílo  se prepara una ben 
z o i l t io u re a ,  que se  transform a de modo conocido en un 
compuesto im id a z o lin -2 - í l ic o  I ,  o (C^) se hace rea c c io n a r 
con c lo ru ro s  de á c id o s , an h íd rid o s  de á c id o s  o fosgeno, 
obteniéndose con derivados de ác ido  b ifu n c io n a le s  compues­
tos de la  e s tru c tu ra  V

con n = 0 , 1 o 2, que se  hacen re a c c io n a r  con amoníaco, 
h id ra z in a , a lco h o les  o aminas

-R-
H -  N

R10

en la  que R^ y R^° tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  de R^ y R?.
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j 2 ^ .-  PR0CEDD4IENT0 PARA IA PREPARACION DE
PIRAZOLO-OXAZEPINAS Y DE PIRAZOLO-TIAZEPINAS.

Tal y como se ha d e sc r i to  en la  Memoria que 
an tecede y con lo s  f in e s  que se han e sp e c ifica d o .

Esta Memoria consta  de t r e in t a  y nueve ho jas/e s c r i t a s  a máquina por una so la  c a ra .

Madrid, Q3. JUL1978 ^ 
P.A.

Alberto de E!ztán¡PorPoí
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