o JUL, 1978

PAINISTERIO DE INDUSTRIA 60!’183("“0 gl ng[s!:_rg d@ aeus “QES (1) NUmMERO . Al
¢ REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL gon los datos que ﬂggran enla .
- sente descripclon Yy Begﬂﬂ el G0Re '\@ FECHA DE PRESENTACION :
PRE tenido de la Memoria adjunta. N 1C.758.1378

PAfENTE DE INVENCION
A1 %6_18 ?81001 C 03 D /5oy

PRIORIDADES:

@NUMERO ’ @ FECHA . @ PAlS
P27 C7 269.1 . 19-2-77 Rep.Federnl Alenana
@rccm\ OE PUBLICIDAD @cLAschclou INTERNACIONAL @nncm: DE LA GUE ES DIVISIGNARIA

L0116l

@TITULO DE LA INVENCION

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRAZOILO-OXAZEPIMAS Y
DE PIRAZOLO-TIAZEPINAC"

@soucnrmr: t3) (HOE '77/F 029)
HCECHST AKTIENGESELLSCHAFRT

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

N-6245C Fraﬁkfurt/Main a0, Replblica Federal Alemana.

@ INVENTOR (ES) . \

Dr. Rudolf Lattrell, Dr., Wilheln Wartnann, Dr. Jdosef Musi F
’ Dr. Ernold Granzer. . :

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

].""" . 8 )
DON ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ (r.- 87.987

UNE A-4 MOD, 3tC8 lfg UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE.LA MEMORIA

POOR
QUALITY



P- 67.987

10

15

20

25

30
09028

tloja nvm, l

La.invencion se refiere a nuevos compuestos ni-
trogenados heterociclicos, que son adecuados como agentes
farmacoiégicos, ¥y a un procedimiento para su preparacion.
Se refiere en especial a nueévos compuestos de pirazoio-oxa
zepina y de pirazolo-tiazepina, que posecn valiosas pro-
piedades farmacologicas, en especial propiedades de dis-
minucion del deido drico (hiperuricémicas), asf como pro-
piedades analgésicas y antiflogisticas, propiedades acti-
vas frente a la circulacion cardiaca y propiedades psicd
tropas.

Por. consiguiente son objeto de la invencidn

pirazolo~-oxazepinas y pirazolo-tiazepinas de la formula I

o D
¥
!

, . .
R CH;N
L7 == I
N 2N

. {2
R

en la que:

X significa un atomo de oxigeno o de azufre,

Rl significa hidrdgero o uno o varios sustituyentes, igua-
les o diferentes, que pueden estar unidos a cada una
de las posiciones disponibles del radical fenilo; ta-
les sustituyentes son, por ejemplo, alcohilo con l-k
atomos de carbono, alcoxi con 1-4 dtomos de carbono,
alcohilmercapto con 14 dtomos de carbono, halégeno,
trifluorometilo, nitro, carboxi, alcoxicarbcnilo con
1-k atomos de carbono, dialcochilamino con 1-4 dtomos
de carbono en los grupos alcohilo, o amidino; el grupo
-soZNHZ' ¥y el grupo -CH,-COOR!, significardo R' hidrd

y . '} ) ’ * )
geno o un radical alcohilo con l-5 atomos de carbonoc,
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significa un radical alcohilo con l-k atomos de carbono
cicloalcohilo con 5-7 atomos de carbono, bencilo o fe
nilo, pudiendo estar el radical fenilo sustituido con
los radicales Rl, |

significa hidrogeno, un radical alcohilo con 1~k &tomos
de carbono, cicloalcohilo con 5-7 dtomos de carbono,
bencilo o fenilo, que puede estar sustituido con los
sustituyentes Rl,
significa hidrdgeno o

un grupo alcohilo con 1l-4 atomos de carbono, que puede
estar sustituido con un grupo dialcohilamino con 1l-&
atomos de carbono en los grupos alcchilo, un grupo
carboxi, un grupo alcoxicarbonilo con 1-%# atomos de
carbono, un grupc nitrilo o un grupo imidazolin-2-ilo, ¢
un radical dmidazolin-2-ilo, o

un radical acilo de la formula -CO(CHz)nRS, en gue
n=20, 1, 2, y en que R5 puede ser cloro, alcohiloxi
con 1-4 atomos de carbono, pudiendo estar sustituido
el grupo alcohilo con un grupo dialcohilamino con 1-k
atomos de carbono en los grupos alcohilo, pudiendo ser

Rs un grupo amino, hidrazino o hidrazino alcohilado o

acilado, significando ademés R° el radical
r6

/
7

en que R6 ¥y R7 son iguales o diferentes y representan

- N

hidrdgeno o un radical alcohilo con 1 a 6 dtomos de
carbono, que puede estar sustituido con grupes hidroxi-
lo y/o mono~- o di-alcohilamino con 1-4 dtomos de car

bono en los grupos alcohilo, y pudiendo también formar
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los radicales alcohilo conjuntamente con el atomo de
. . ’ » . by
nitrogeno un anillo de 5 a 8 miembros, y en el que uno
de los’étomgs de carbono puede estar reemplazado por
’ ‘ r'd - ’ .
un atomo de oxigeno, azufre o nitrogenoc, y pudiendo

° H
estar sustituido el 4tomo de hidrégeno junto al dlti-

|

que puede estar sustituido con los grupos hidroxi,
etilendioxi o trimetilendioxi o con el grupo fenilo,

asi como sus sales fisiolégicamente compatibles.

sideracidn:
Para Rl: hidrdgeno, metilo, etilo, cloro, metoxi, metoxi

Para Rz:

Para RB:

Para R

ﬂo con un grupo alcohilo con 1-4# dtomos de carbono,

“ciclohexilo;

"eloroformilo, ¢loroacetilo, 3-cloropropionilo o

Hoja anm. 3

!

Como sustituyentes preferidos entran en con-

Car‘bonilo, amidino’ -SOZNsz —CHz—COOH _v "'CHz"COO
alcohilo con 1-4 dtomos de carbono, en especial

los grupos metilo o etilo, fenilo, bencilo y

hidrogeno, alcohilo con l-k 4tomos de carbono,

en especial los grupos metilo, etilo o isopropilo
fenilo;

hidrégeno, carboximetilo, cianometilo, imidazolin:
-2-il-metilo, imidazolin-2-ilo, grupos alcohilo
con 1~k atomos de carbono, en especial grupos
alcohilo con 1y 3 4tomos de carbono, que estén
sustituidos con grupos dialcohilamino, por ejem-
plo, 2-dimetilaminoetilo, 2-dietilaminoetilo,
3-dimetilaminopropilo o 3—dietilaminopr6pilo,
radicales acilo de la férmla CO(CH,) R?, con

n=20,1, 2, en la que R’ es cloro, por ejemplo

en el caso de que sean = 0, R° significa. alecohi

4
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o

loxi con 1-4 atomos de ;arbono, que estan sus-
tituidos con radicales dialcohilamino, por ejem-
ploy, 2~-dietilaminoetiloxicarbonilo, 3-dimetilami
nopropiloxicarbonilo, o RS significa hidrazino,
por ejemplo, hidrazinocarbonilo, dimetilhidrazi
nocarbonilo, o radicales hidrazino acilados, por
gjenplo octanoilhidrazinocarbonilo; en la que ademas
: 6
n=0,1 2 yR significa el radical - N/ ,
p7
en el que R6 y R’ son hidrdgeno, por ejemplo car
bamoilo, o RO es hidrdgeno y R’ un radical al
cohilo con 1-4 dtomos de carbono, que puede estar
sustituido con hidroxi y/o funciones nitrogeradas
por ejemplo, 2—mepil-aminoetilcarbonilo, 3-isopro
pilamino-2-hidro%i-propilaminocarbonilo, 0 en que
g0 v R/ son radicales alcohilo con l-k &tomos de
carbono, por ejemplo dimetilaminometilcarbonilo,
2-dimetilaminoetilcarbonilo, o en qué RO y RY
pueden formar conjuntamente con el nitrdgeno un
anillo de 5 a 8 miembros, en-que uno de los dto- _
mos de carbono puede estar reemplazado por oxi-
geno o nitrdgeno, pudiendo estar el hidrdgeno del‘
dltimo sustituido con grupos alcohilo o alcohilo
sustituido, por ejemplo, pirrolidino, piperidinpg
metilo, hexametileniminoetilo, morfolinometilo,
morfolinoetilo, b-metilpiperazino, h-metilpipera
zinometilo, hk-metil-piperazinoetilo, 4-(2-hidro
xietil)~piperazino, k-(2-hidroxietil)-piperazing

metilo o 4-(2-hidroxietil)-piperazinoetilcarbonilg.
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— Objeto de la invencidn es ademds un procedimiento para la
preparacion de compuestos de la férmula I, que estd carac-

terizado porqug'un 5-halogeno-pirazol-~h-carbaldehido de

la formula II
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en la que Hal representa cloro o bromo, y R2 y R” tiensen

Hoja ntm. 5

|
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}{2 Hal

el significado mencionado para la formula I, se hace reac-

cionar con un orto-aminofenol (X=0) o un orto-aminotiofe

nol (X=S) de la formula III

XN
R IIT

en Qa que R tiene el. significado mencionado para la fér-

mulg\f. :
En el caso de empleo de orto-aminofenoles de 13

formula IIT (X=0), se forma en tal caso como producto de
reaccion, el compuesto deshidrogenado de la férmula IV

{X=0), que en una segunda etapa de reaccioh se transforma
En el caso de empleo de orto-aminotio

en I por reduccion.
fenoles III (X=S), por lo general se forma directamente el

producto de condensacion I.
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" . = H,0 CH=N
II + IIT 2 I ’:ffiz%-n1
- - HCL . N’y o reduccidn

Hoja num. 6

N R 3

I

j : Lz ' Iv

En el modo de procedimiento, los componentes
de partida II y III se emplean preferentemente en cantidad
equivalente o de hasta 20 por ciento de éxceso de un com~
ponente. Como disolvente, si éstos se emplean para la
reaccion, cntran en consideracién disolventes orginicos,
tales como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, diclo
robenceno, triclorobenceno, dioxano, tetrahidrofuranc,
1,2-dimetoxietano, éter dimetilico de dietilenglicol,
NyN-dimetilformamida, dimetilsulfoxido, hexametiltriamida
de acido fosfdrico, l-metil-z-pirrolidona, alcoholes ta-
les como metanol y etanol, glicoles tales como etilengli-
col y propilenglicol, o acido acético glacial. La reac-
ciéq se lleva a cabo por lo general a tempsraturas entre
O y 180¢, de preferencia entre 60 y 120&., Fara acelerar
la separacion de HCl es ventajoso, en especial en el caso
del empleo de orto-aminofenoles III (%=0) como componente
de partida, una adicion de aminas terciarias, tales como
trietilamina o piridina, que se emplean en.cantidades al
menos equivalentes. Los proiuctos de condensacién I & IV
pueden ser aislados directamente en fdrmé de los clorhidra
tos, o en el caso de empieo de aminas terciarias, como ba-
ses libres, que‘después de fermihada la reaccion pueden ser

transformadas en sales por adicidn de dcido por un ajuste
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les como LiAlH), o NaBHy, ‘empledndose preferentemente borg

. - » 14
. po carboxi, con un grupo alcoxicarbonilo con 1-4 atomos

tloja niim. 7

adecuado del valor del pH.
La reduccién del enlace de 1as bases de Schiff
en los produétos IV con formacidn de los compuestos I, se
realiza con agentes reduﬁtores tales - como los que estan
descritos en la bilbliografia (F. Mdller y R. Schriter,
Methoden der organischen Chemie Houben-Weyl, tomo XI/1,
pﬁginas 602 y siguientes, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart
%é57), por e jemplo hidrogeno activado cataliticamente,

sodio en presencia de alcoholes, hidruros metdlicos, ta-

hidruro de sodio en presencia de metanol.
Los productos I obtenidos segin el modo de pro
cedimiento, en los que R3 significa hidrdgeno, se transfor
man segun métodos conocidos de por si en otros compuestos
segun la invencidn. Asi, el grupo amino secundario se pue
de alcohilar, si es necesario después de transformacidn
en un derivado metalico, con agentes de alcohilacién,YRg,
en que Y signifiﬁa clocro o bromes vy R8 significa un gruro
alcoxicarbonilo con 1-4 dtomos de carbono en el grupo
alcoxi, o un grupo alcohilo con l-k atomos de carbono, qud
puede estar sustituido con un grupo dialcohilamino con
1-h atomos de carbono en los grupos alcohilo, con un gru-,
de carbono en el grupo alcoxi, o con un grupo ciano o imi-
dazolin-2-ilo, |
o el grupo amino se transforma con formaldchido/cianuro
potasico en un compuesto cianometilico (I, il = CH,CN),
qﬁe con l,z-diaminoetano proporciona un compuesto 5-imi
dazolin-2-il-metilico I. .Anélogamente, por ejemnlo, un

4

compuesto I (R"=H) puede ser transformado con isotiociana
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- to de benzoilo en una benzoiltiourea, y ésta de modo cono-
cido en un compuesto imidazolin-2-ilico I, siendo R™ imi
dazolin~2-ilo. Analogamente la funcidn amino secundario
puede ser acilada, por e jemplo con cioruros de gcidos o anhi
5 dridos de dcidos reactivos o con fosgeno. FEn los compues-
tos I‘preparadqs por reaccion con derivados bifuncionales
de acidos, por'ejempio con fosgeno, cloruro de cloroaceti
lo o cloruro de dcido AB-cloropropidnico, en que R repre-

senta el radical acilo-CO(CH,) Cl conn =0, 1, 2, el clo

10 | ro sec puede hacer reaccionar de modo conocido'de por si con
n?
hidrazina, amoniaco, alcoholes o aminas HN s €n
R10
1as que 7 y R tienen los significados de RO y R7. Ilas
15 reacciones citadas se llevan a cabo por métodos normales,

por ejemplo en presencia o en ausencia de disolventes, ca
talizadores o agentes de condensacion, y/o atmésferas iner-
tes, asi como a temperaturas bajas; ambientes o elevadas.
Los compuestos segun la invencidn se aislan
20 en f@rma libre o como sales, en cada caso segun las con-
dicionks de reaccion utilizadas. Las sales pueden ser trans+
formadas en las bases libres segin métodos habituales, por
ejemplo con alcalis o con intercambiadores de iones. Las
basec libres pueden ser transformadas en sales fisiologi-
25 camente - compatibles por reaccidn con acidos inorganicos
u organicos. Tales dcidos son por ejemplo, los acidos
clorhidrico o bromhidrico, fosfdrico, su;fdrico, nitrico,
dcidos carbox{licos o deidos sulfénicos alifdticos, ali
ciclicos, aralifﬁticos, aroﬁéticos o heterociclicos, como

30 por ejemplo los dcidos fdrmico, acético, propidnico, succini

09028
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—co, tartdrico, glicdlico, ldctico, maleico, fumarico,
micico, benzoico, salicilico, citrico, oxdalico, malico,
ascérbico, aminosalicilico, nicotinico, metansulfonico,
hidfoxietansulfénico, o bencenosulfodnico, -0 resinas sin-
5 téticas, que contienen grupos &cidos.

Los compuestos segun la invencion son compues-
tos'nuevos, que son adecuados como productos quimicos in~
termedios y como agentes farmacologicos. £l empleo de
determinados compuestos segin la invencidn como productos
10 intermedios para la preparacion de otros compﬁestos scgun
la invencidn ha sido ya descrito anteriormente. Como agen-
tes farmacoldgicos, los compuestos segin la invencion pre=-
sentan diferentes efectos, por ejemplo actividad analgési—
ca y antiflogistica, antidepresiva y sobre la circulacion
15 cardiaca, que se manifiesta en especial por una_actividad
antiarritmica. Son especialmente valiosas las bropiedades
de disminucidn del dcido urico (hiperuricémicas). Los
compue stos segin la invencidn presentan tanto actividad
uricosirica como también uricostatica, que en casos par-
20 | ticulares estd combinada con una actividad diurdtica, y
que por consiguiente es adecuada para la terapia de las
hiperuricemies de distintas génesis.

Los productos de reaccién de la férmula IV
con X = oxigeno son igualmente nuevos, y presentan una
25 actividad analgésica y antiflogistica. Ademds, sirven co-
mo productos intermedios para la preparacién de otros com~
puestos segin la invencidn. ‘

la dosis unitaria para la administracidn de
los compuestos éegﬁn la invencidn es de 20 - 300 mg, de
30 preferencia de 50 - 200 mg. Como docis diaria entran en

09028
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-consideracion 20 mg - 1 g, de preferencia 100 - 500 mg.

Los nuevos compuestos pueden ser empleados
solos o mezclados con sustancias auxiliares y excipientes
fisioldgicamente compatibles. Pueden ser administrados
por via oral, parenteral o intravenosa. Para una forma de
administracion oral, los compuestos activos se mezclan con
las sustancias habituales para ello, y por los métodos haw-
bituales se llevan a una forma de administracidn adecuada,
tales como tabletgs, cépsulés enchufables, suspensiones
acuosag, alcohdlicas u oleosas, o soluciones acuosas,
alcohdlicas u olecsas. Como excipientes inertes pueden
utilizarse, por ejemplo, carbonato de magnesio, lactosa
o almiddn de mafiz, con adicidn de otras sustancias, tales
como por ejemplo estearato de magnesio. En tal caso la
preparacion se puede realigzar como granulado tanto seco
como humedo. Como excipientes o disolventes oléosos en-
tran en consideracidn en especial aceites vegetales y aniw
males, como por ejemplo aceite de girasol o aceite de hi-
gado de bacalao.

Como disolventes de las correspondientes sa-
les fisiologicamente compatibles de los compuestos activos,
para una administracidn intravenosa, entran en considera-
cidn por ejemplo: agua, solucidn fisiologica de sal comun,
o alcoholes, como por ejemplo etanol, propanodiol o glice-
rina, junto con soluciones de azucares, como por ejemplo
solﬁciones de glucosa o de manita, o también una mezcla de
los distintos disolventes citados.

La invencidn se ilustra mas detalladamente,

pero no se limita, por los ejemplos siguientes.

Ejemplo_1:
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~ 3-Metil-l-fenil-benzo-/ b_/-1H-pirazolo/ k,3-f 7-/"1,h /-

‘Una mezcla de 265 g (1,2 moles) de 5-cloro-3-metil-1-fe

‘con acetona y se seca, y entonces funde a unos 1502C con

HHoja nam. ll

~oxazepina

nil-pirazol-hk-aldehido, 157 g (1,44 moles) de orto-aminofe
nol y 2,k litros de tolueno se calienta a reflujo con agi-
tacidn durante 1,5 horas. Después sc afiaden 216 ml de
trietilamina, y se continda agitando durante 15 horas a
80eC. Ia solucién enfriada se vierte en una mezcla de
g'litros de agua v 2 litros de acido clorhidrico concen-
trado, Y se agita durante 1 hora. La fase orgdnica se“$§~
para, la fase acuosa se lava dos veces con 600 ml de tg °
lueno cada vez. Después la fase acuosa se alcaliniza con
lejia de sosa acuosa, precipitando el compuesto del ﬁitgio.
Se filtra con succidn, se lavg con agua hasta neutralidad,
se recristaliza en alcohol y se obtienen cristales amari-
llentos de p.f. 115 - 116¢C. Una muestra de la base 1li-
bre se disuelve en acetona y se mezcla con un ligero exce-
so de una solucién al 20 por ciento de cloruro de hidrdge-
no en etanol. La sustancia sdlida precipitada, que repre-

senta el monoclorhidrato, se filtra con succidn, se lava

e 21
descomposic ion.

Ejemplo 2:-
3-letil-l-fenil-h,5-dihidro~benzo/ b_7/-1H-pirazolo/ k,3=f_}

-/"1,h_/-oxazepina

A una suspension de 275 g (1 mol) de 3-metil-l-fenil-ben
zo(b)~1H-pirazolo~/ &,3-f_/-/ 1,4 _7-oxazepina en 2,5 litroj
de metanol se le afiade gota a gota durante 1 hara, con en-

friamiento y agitacidn, una solucion de 130 g de borohidru
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ro de sodio en 500 ml de agua. Con un intenso desprendi-

liojn ntm. 12

i
!

miento de gas, la temperatura sube. a un mdximo de 402,

Se continia agitando durante 1 hora, despuds se afiade 1
litro de agua, y después de 3 horas se filtra con succidn
el solido precipitado. Se lava con agua hasta neutralidad
y el producto aun humedo se recristaliza en alcohol. Se
obtienen cristales amarillentos de p.f. 116 - 117¢C. EL
clorhidrato funde a unos 160°C con descomposicidn.

Ejenplo 3: -
7-dloro-3-metil-l-fenil-benzo['b_7-1n-pirazologfh,3-f_7-
-/ 1,b_/-oxazepina

Una mezcla de 220 g (1 mol) de 5-cloro-3-metil-l-fenil-pi
ragol-h-aldehido, 145 g (1 mol) de 2-amino-h-cloro-fencl,
y 2 litros de tolueno selcalienta a reflujo, con agitacidn
en el separador de agua, durante 1 hora. &n ﬁal caso pa-
san 18 ml de agua. Se enfria, se afiaden 150 ml (1,1 moles)
de trietilamina, y se agita durante 22 horas a 652, Des-
pués la solucidn rojo-amarilla se introduce con agitacion
en una mezcla de 1 litro de acido clorhidrico concentrado
vy 1,5 litros de agua. El solide amarillo precipitado se
filtra con succién, se lava varias veées con tolueno, vy
después con hielo/agua, y se seca. Es el monoclorhidrato
del compuesto del titulo, de p.f. 202 - 204&C (con des~
composicidn). '

' \ Por disolucidn .en metanol, adicidn de lejia
de sosa diluida en exceso,-y extraccidn con dicloruro de

metileno, se obticne la base libre como solido amrillo,

P.f. 132 - 1332C {en éter : céter diisopropilico.l r 1)

“

Bjemplo h:
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7-Cloro-B-metil-l-fenil-h,5-dihidro—benzo[fb_7-lH-piraéolo

LT53-57=/71,1, 7-oxazepina

A partir de 201 g (0,65 moles) de 7-~cloro-3-
-metil-1-fenil-benzo/ b_/-1H-pirazolo/ k,3-f_7-/"1,h 7-

-oXazepina en 2 litros de metanol y 100 g de borohidruro

' de’sodio‘en 400 ml de agua, por analogia con el ejemplo

2.; La solucion de reaccién se extrae tres veces con 500
nﬂ/de dicloruro de metileno cada vez, el disolvente se
elimina en vacio. El residuo cristalino se suspende con
éter diisopropilico, se filtra con succidn y se lava con
éter diisopropilico. Cristales amarillo-pardos de p.f.
139 - 1408, E1 clorhidrato funde a unos 190¢C con descom-
poﬁicién.

Por el procédimiento de los ejemplos 1 y 3 sg

\

preparan las siguientes bénzo[fb_7—lH—pirazolo[fh,3-f;7-
-/ 1,k 7-oxazepinas sustituidas A de la tabla 1, a pax%ir
de las cantidades equimolares de los correspondientes:i”
5-cloro-pirazol-k-aldehidos v orto-aminofenol, y segﬁ§~él

ejemplo 2 se transforman en los compuestos dihidrogena-

dos B.
TABLA 1
\R3~r_iB/CH=N S . \ET_B;fHéT]:::]
I'LN ~ o Z \I‘i 0 )
1‘12 R?
A.. ° B
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—Ejemplo 10:

- compuesto del titulo; p.f. 148 ~ 1502C con descomposicidn.

Hoja nhim. 15

3-Metil-l-fenil-k,5-dihidro-benzo/ b_/-1H~pirazol/” k,3-f 71
-/ Ly /-tiazepina

Una mezcla de 229 & (1 mol) de 5-cloro-3-metil-l-fenil-pira
zol-h-aldehido,flES g (1 mol) de orto-amino-tiofenol y 2 lit

|

tros de tolueno:se calienta a ebullicidn, con agitacidn, dul

rante 30 minutos. Después de enfriamiento, la papilla crist

talina amarilla precipitada se filtra con succidn, se lava

con tolueno y se seca. Representa el monoclerhidrato del

la base libre se prepara a partir del clorhidrato,
por analogia al ejempld 3. Cristales amarillos, de p.f.
103 - 104&C después de recristalizacidn en etanol.
Eijemplo 11:

5-/ 2-(dietialmino)-etil /-3-metil-l-fenil-k,5-dihidro~

~benzo/ b_/-1H-pirazolo-/ &,3-f./-/"1;l /~oxazepina

Una mezcla de 21 g (0,075 moles) de 3-metil-l-fenil-h,5-ci
hidro-benzo/ b_/-1H-pirazolo/ k,3-f /-/ 1,k 7-oxazepina,
7,5 g de hidruro sodico (al 60% en aceite mineral, 0,15 mo-
les)\ 150 ml de dioxano, se agita durante 2 horas a 50¢.
Despu?% se afladen 20 g (0,147 moles) de cloruro de dietil
aminoetilo, y se hierve a reflujo durante 20 horas. Des-
pués del enfriamiento, la sﬁspensién se-introduce lenta-
mente y con agitgcién en una mezcla de 500 ml de agua, 200
ml de isorpopanol y 500 ml de dicloruro de metileno, se se-
para la fase organica y se lava con agua hasta neutralidad.
Después de la eliminacion del disolvente queda el compuesto
del titulo, como aceite;

Este se disuelve en 100 ml de isopropanol, a-la

solucidén caliente se le afidde wia solucion de 7,6 g de
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- acido oxalico en 15 ml de isopropanol, y se mantiene a

reflujo durante 5 minutos. Después de adicidn de 300 ml
de acetona se separa una "papilla cristalina incolora del
oxalato, que se filtra con succidén y se lava con acetona.
P.f. 168 ~ 170&C.

Las benzo/ b_/-1H-pirazolo/ k,3=f 7~/ 1,h_7-oxa
zepinas (¥=0) o -tiazepinas (X=S) alcohiladas de la tabla
2 7@ preparan segin el procedimiento del ejemplo 11, a
partir de los compuestos no sustituidos (R3=H) y de los

correspondientes cloruros de dialcohilaminoalcohilo.

TABLA 2

RO

(L‘H',3 lj l ',.CHE;\*
| \%«J\.‘x:@ -

CGHS
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— Ljemplo 15:

Una mezcla de 6 g (20 milimoles) de 3-metil-l-fenil-k,5-

,—dihidro-benzq[_b;7-lH-pirazolo[fh,3—f_7L[fl,h_7-tiazepi

02 con una solucién de 3,2 ml (30 milimoles) de clorof or-

Haja ntim. 18

Acido (3-metil-l-fenil-h,5-dihidro-benzo/ b_7/-1lH-pirazolo-

L hy3-£ 7~/ 1,k _7-tiazepin-5-il)-acético

Una mezela de 44 g (0,15 moles) de 3-metil-l-fenil~h,5-di
hidro-benzo(b)-1H~pirazolo/ h,3-f 7~/ 1,4_7-tiazepina, 9 g
de hidruro de sodio y 400 ml de dioxano se mantiene du-
rante 1 hora a 902, y luego, después de la adicion de 50
g (0,3 moles) de bromoacetato de etilo, se mantiene a re-
flujo durante 12 horas. Se trata como en el ejemplo 11,
el residuo resinoso de la fase organica, qué representa 2l
dster etilico del compuesto del titulo, se disuelve des-
pués en 250 ml de etanol, y después de adicion de una solu-
¢idn de 50 g de hidrdrido potasico en 150 ml de agua, se
agita durante 17 horas a la temperatura ambiente. Ia sn-
lucién se neutraliza con acido blorhidrico diluido, preci-
pitando el dcido libre. Se filtra con succidn, se lava
varias veces con agua y ccn éter, y se seca. P.f. 162 -
184e,

' Una muestra del dcido se disuelve en metanol, se
mezcla con la cantidad equivalente de sodio disuelte en
metanol, vy se concentra. Se separa la sal sodica en for-
ma de cristales amarillo claro, que se filtran con succidn
y se lavan con éter. P.f. 200¢C/con descomposicion.

Ejemplo 16:
Ester metilico de dcido 3~metil~l-fenil-k,5-dihidro-ben-

20/ b_7-1H~-pirazolo-/ b ,3-f_7-/T,4 7-tiazepin-5-carboxilico

na, 3,2 ml de piridina y 70 ml de cloroformo se mezcla a
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— miato de metilo en 20 ml de clorofommo. Se agita durante

" de carbono se calientan a reflujo durante 1 hora. Se en-~

Hojn naim, 19

5 horas a 402, después se lava con dcido clorhidrico di
luido y con agua, se elimina el disolvente en vacio, y el
residuo de la fase organica se recristaliza en alcohol.

Se obtienen cristales incoloros de p.f. 173 - 17hksC.
Ejemplo 17: '
5-Cianometil-3-metil-l-fenil-k,5-dihidro-benzo/ b_7-1H-pi-

razolo/ h,3-f_7-/ 1,k 7-tiazepina

A la solucion de 29,3 g (0,1 moles) de 3-metil=l-fenil~k,5-
~dihidro-benzo/ b _/-1H~pirazolo/ 4,3-f 7~/ 1,h_7-tiazepina
en 90 ml de deido acético se le afiaden 3,3 g (0,11 moles)
de paraformaldehido, y la suspensién formda se agita du-~
rante 15 minutos. Con égitacién y enfriamiento se le afiadd
luego, a 13 - 152C, una solucion de 7,8 g (0,12 moles) ae
cianuro potasico en 15 ml de.agua. Se callenta lentamente
a 502, formidndose una solucidn transparente, y se deja-en
repoéo durante 3 horas a 502. Después del enfriamiento se
afiaden 5 ml de solucidn de formaldehido al 35 por ciento
¥, gota a gota, 50 ml de agua. Se separa un aceite que se
vuelve solido. Al cabo de 24 horas se filtra con succidn
el solido, se lava con agua hasta neutralidad y se recris-
taliza en alcohol. P.f. 136 - 137<C.

Ejemplo 18:
5-(2-midazolin—2-il-metil)-3-metil-l-fenil-k,5~dihidro~-

-benzo/ b_/-1H-pirazolo/ h,3-f 7-/ 1,4 7-tiazepina

Una mezcla de 16,6 g (0,06 moles) de 3-metil-l-fenil-k,5-
~dihidro-benzo/ b_7/-1lH-pirazolo/ 4,3-f /-/"1,4_7-tiazepina
18 g (0,3 moles).de 1,2-diaminoetanc y 0,3 ml de sulfuro

fria a 809, se afiaden 50 ml de acetato de etilo, la papilla
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— cristaliné precipitada se filtra con succion al cabo de
3 horas, ¥y se lava con agua y con acetato de etilo, y se
seca. P.f. 183 -~ 185¢<C.

. El monoclorhidrato se prepara segun el ejemplo
5 1, con deido clorhidrico etandlico on acetona como disol-

conposicion).

vent'e. Cristales incoloros, p.f. 241 - 2432C (con des-

Ejemplo 19:

5-(2=-imidazolin-2-il)=3-metil-l-fenil-4,5-dihidro=-benzo

10 -/ b_7=1li~pirazolo/ k,3~-f_7-(1,4)-tiazepina

a) Por aaicidn gota a gota de 13 ml (0,11 moles) de clo
ruro de benzoilo a la solucion de 8,5 g (0,11 moles)
de tiocianato amonico en 30 ml de acetona y calenta-
miento durante 5 minutos a reflujo, se prepara una

15 solucidén de 0,11 moles de isotiocianato de benzoiio.

Después, a la solucion caliente a 502 se le afiade gota

a gota una solucidn de 29,3 £ (0,1 moles) de 3-metil-

-1-fenil-h,5-dihidro-benzo/ b_/-1H-pirazolo/ 4,3-2_7-

-/ 1,4 /-tiazepina en 50 ml de acetona, y la mezcla -

- 20 \se mantiene a reflujo durante 20 minutos mds. Se di~

l\ye con agua, se extrae con dicloruro de metileno,

el extracto se lava con agua, y se concentra por eva-

poracidn en vacic. El residuo se tritura con metanol,

se filtra con succidn y se seca, y se obtiene la

25 N-benzo{l-3-metil-l-fenil-h,5-dihidro-benzo/ b_7-1H-~

-pirazolo/ 4,3-f 7-/ 1,h_/-tiazepin-5-carboticamida

de p.f. 133 ~ 135¢C.
b) 45,7 g (0,1 molesj de la tioamida.obtenida'por el pro-
cedimiento a)y 240 ml de lejia de sosa 2N y 100 ml de
30 7 propilenglicol se calientan a refluio durante % horas,

09028
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Ejemplo 20:

Cloruro de 3-metil~l-fenil-h,5-dihidro~benzo/ b _7-1H-pira-

precipitado cristalino. Se enfria, el sdlido se filtra

'titelo de p.f. 215 - 2162C. El monoclorhidrato funde

lioja nam. 21
i

I3

inicidndose al cabo de 30 minutos la separacion de un

’

con succiodn, se lava con‘agua y se seca, y se obtiene

la 3-metil-l~fenil-h,5-dihidro—benzo(b)-lH-pirazoloL-h,B

A

'—L—l,hﬁ7—tiazepin-S-carbotioamida, de p.f. 113 - 115¢&

después de recristalizacidn en etanol.

;35,2 g (041 mol) del producto obtenido por el procedi-
'miento b) y 28,4 g (0,2 moles) de yoduro de metilo se
calientan a reflujo en 200 ml de metanol durante 30
minutos. El disolvente se elimina en vacio, el residuo
crisialino se tritura con acetato de etilo, se filtra
con succidn y se lava con acetato de etilo, y se obtienec

cuantitativamente el yodhidrato de éster metilico dz dci

do 3-metil-l-fenil-—-k,5-dihidro-benzo/ b_/-1H~pirazolo-

-/ b3~ J/ 1 _7-tiazepin-5-tiocarboxiimidico da p.f,

22h - 226<C.

Lo,k g (O;l mol) del yodhidrato obtenide por el proce-
dimiento ¢) y 30 ml (0,56 moles) de 1,2-diamincetano se
calientan a 1302. Despues de 15 minutos estd termirado
el desprendimiento de gas, ¥ la solucidén se solidifica
para dar una mezcla parcialmente cristalina. Se mantie-
ne aﬁn durante 15 minutos a 1302, después se tritura con
agua, se filtra con succion y sé lavé varias veces con

I

aguay y se obtiene cuantitativamente el compuesto del

a 310 - 311eC con descomposicidn.

zolo/ b,3-f /- 1,4 J-oxazepin-5-carbonilo

Una suspension de 55,4 g (0,2 moles) de 3-metil-l-fenil-~k,5
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loja ntum. 22

| -dihidro-benzo/ b_7-lli-pirazolo/ 4,3-f_7-/"1,k_7-oxazepina

en 1 litro de acetato de etilo se satura, con agitacidn a
159, con fosgeno, y después se calienta a reflujo durante
15 minutos. El disolvente se elimina en vacio, el residuo
cristalino se lava varias veces Con agua y una vez con
acetato de etilo, Yy se seca. Punto de fusidn 173-174<C.

biemnlo 21:
Cloruro de 7-cloro-3-metil-l-fenil-k,5-dihidro~benzo/ b_/-

-1H-pirazolo/ b,3-f /-/ 1,4 7-oxazepin-5-carbonilo

De modo analogo al del ejemplo 20, a partir de 31 g (0,1
moles) de 7-cloro-3-metil-l-fenileh,5-dihidro-benzo/ b_7/-
-1H-pirazolo/ 4,3-£7-/ 1,k _7-oxazepina y fosgeno, p.f.
129 - 130=.

Ljemplo 22:
Cloruro de 3-metil-l-fenil-l,5-dihidro-benzo/ b_/-1H-pira-

zolo/ b,3-f /-/ 1,b 7-tiazepin-5~carbonilo

De modo andlozo al del ejemplo 20, a partir de 55,2 g (0.2
moles) de 3-metil-1-feni1-h,5—dihidro-benzo["b_7—lH-pirg—
zolo/ 4,3-f_/-/ 1,4 _7-tiazepina y fosgeno, P.f. 191 - 1922C
Ejemplo 23: ~
5—Cloroacetil-3-m9til—l~fenil-h,S-dihidro;benzolfb_7-lﬂ~-

-pirazolo/ k,3-f 7~/ 1,4 7/-oxazepina

A una mezcla de 138 g (0,5 moles) de 3-metil-l-fenil-k,5-

~dihidro-benzo/ b_/-1H-pirazolo/ 4,3-f_7-/ 1,4 /-oxazepina,
1,5 litros de tetrahidrofurano y.137 ml de trietilamina se
le afiaden gota a gota 113 g (1 mol) de cloruro de cloroace

ﬁilo. Con ello la temperatura sube a 552C. Se péntinﬁa

agitando durante 1 hora, se.vierte en hielo/agua y se extrag

con dicloruro de metileno. El extracto se lava con agua, s

N
L




10

15

20

25

30
09028

Hola nam. 23

— concentra por evaporacion en vacio, y el residuo se recris-

" taliza en alcohol. Cristales incoloros de p.f. 151 ~ 152<C

Ejemplo 24: _
5-Cloroacetil-3-metil-l-fenil-k,5-dihidro~benzo/ b/ -1H-~
-pirazolo/ 4,3-f/-/1,4_/-tiazepina

De moJo andlogo al del ejemplo 23, a partir de 147 g (0,5

, i
moles) de 3-metil-l-fenil-h,5-dihidro-benzo/ b 7-1H-pirazo-
lo/hy3-f_7-/"1,b_7-tiazepina y cloruro de cloroacetilo.

Cristales incoloros, p.f. 214 - 215<C.

© Ejemplo 25:

5~(3-cloropropionil)-3-metil-l-fenil-h,5~dihidro-bénzo[fh;7

~-1H-pirazolo/ k,3-f 7-/ 1,k 7-oxazepina

A una mezcla de 138 g (0,5 moles) de 3-metil-l-fenil-k,5-
-dihidro-benzo/ b_/-1lH-pirazolo/ k,3-f_7-/ 1,4 7-oxazepira
y 1,2 litros de tolueno se le afiaden, gota a gota y con
agitacidn, 163 g (1,3 moles) de clofuro de acido 3-cloro
propidnico. Con desprendimiento de gas clorhidrico, la
temperatura subg a 609C. Se calienta a reflujo durante
otros 10 minutos, se enfria, se concentra por evaporacidn
en véiio, y el residuo se recristaliza en alcohol. Se oﬁ—

tienen\cristales incoloros de p.f., 118 - 1192C.

Ejemplo 26

~ 5-(3-Cloropropionil)-3-metil-l-fenil-k,5-dihid ro-benzo/ b_7

-1H~pirazolo/ k,3-f 7-/ 1,4 7-tiazepina

De modo analogo al del ejemplo 25, a partir de 147 g (0,5

moles) de B-metil-i-fenil-h,5-dihidro-beﬁzol_b_7-1H—pirazo-
lo/ k,3~f_/-/ 1,4 7-tiagepina vy cloruro de 3-cloropropionil]
en tolueno. Ia éolucién‘de reaccién se concentra a 200 ml
por evaporacidn en vacio; ¢l precipitado se filtra con suc-

cidn, se lava con tolueno & se seca. P.f. 175 -_176£C.

[*]
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— il jemplo 27:
7-cloro-5-{3~cloropropionil)=3~metil-l-fenil-k,5-dihidro-

-benzo/ b_/~1H-pirazolo/ b,3-f_/-/ 1,k /-oxazepina

-De modo andlogo al del ejemplo 25, a partir de 18,7 g (0,06
5 moles) de 7-010?0-3-metil-l-fenil;h,5-dihidro-benzo[fb;7-
-lH-pgrazolo[—h,3-f_7-Z"l,Q;7—oxazepina y cloruro de 3-clo
ropropionilo en tolueno. Cristales amarillentos, p.f. 76 -
782G/ con descomposicioén (en metanol).

Ijemplo 28:

10 | 3-lietil-5-morfolinoacetil-l-fenil-h,5-dihidro-benzo/ b_/-

-1H-pirazolo/ k,3-£/-/ 1,k _7-oxazepina

Una mezcla de 17,7 g (0,05 moles) de 5—cloroaéetil-3-metil-
~1-fenilk,5-dihidro~benzo/ b_/~1H-pirazolo/ &,3~f_7/~/1,l J-bxaze
ina, 26 g (0,3 moles) de morfolina y 150 ml de dioxano se
15 calienta a ebullicidn durante 1,5 horas. ILa meucla enfriadd
se vierte en hielo/agua, se ecxtrae tres veces con cloruro d&
metileno, el extracto se lava con agua y se evapora en vacig.
El residuo cristalino se recristaliza en acetato de etilo.
p.f. 2122C.
20 \ o Una muestra se disuelve en acetona, se afiade
un lgkero exceso de una solucién al 20 por ciento de clo-
ruro de hidrdgeno en etanol, se evapora dos veces con acetg
na, se filtra con succidn y'se seca, y se obbtiene el mong
clorhidrato, que funde por encima de 1602 con descomposi-
25 cidn. '
Los compuestos de los ejemplos 29-43 éé la tabla

3 se preparan de medo anélqgo al del ejemplo 28, a pértir
de los compuestos clorados de los ejemplos 20, 22, 23, 2k,
25 y 26 y de las correspondientes bases HR.
30 Los compuestos dimetilaminicos de los ejemplos

08028
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— 45 - 48 as{ como los compuestos monometilaminicos (ejem-
plos 49, 50) se obtienen con un exceso de 10 veces de la

base en tetrahidrofurano como disolvente, y por reaccidn

en autoclave dupénte 12 horas a 602C.
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— Ejemplo 51:

Hoja nom, 29

B-Metil—l-fenil-h,5-dihidro-benzo[fb;7—lH-pirazolo[—h,3-f~f’

-/ 1,4 7-oxazepin-5-carbohidrazida

A la suspensién agitada de 3,4 g (10 milimoles) de cloruro

{ —
de 3-metil-l~fenil-k,5-dihidro-benzo/ b;7-lH-pirazolq[E,3-:7%{1%&2
‘ T

-oxa%epincarb?hilo en 20 ml de alcohol se le afiaden de una
sola vez 3,1 é de hidrazina al 80 por ciento. Con el caler
tamiento a 40° ée forma una solucion transparente, de la
Que se separa al cabo de breve tiempo un precipitado. Se
afiaden 20 ml de agua, se filtra con succidn, se lava con
élcohol y se seca. P.f. 1k - 1k62C.

Los compuestos de los ejemplos de la tabla b
se preparan de modo andlogo al del cjemplo 51, a partir
de los cloruros de 5-clorocarbonilo (ejemplos 20, 21, 22)
y amoniaco, hidrazina o N,N-dimetilhidrazina respectiva-
mente,

Los compuestos N-octanoilicos, ejemplos 56 'y 57,
se-preparan por reaccion de las hidrazidas con cloruro'del
dcido caprilico en cloroformo/piridina.

TABLA 4

* COR

N N
’Cﬁ PR
- ‘~IQI

, X
C6H5 .
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s7ST-£8T €309 (°u0)0OHNHN-  TO-L LG
sM6-26 €109 (ZHD) 0oHNHN- 1 95
5102~ €02 CHNHN- | TO-~L (4
(50LT-89T) ¢
O9@IDTUIOT] 554 T-HAT C{ 0 ) NN~ H g
- 565T-8ST CHNHN- H €5
_ 2
58€2 HN- m 2
05 *3°d q .m.m T oTdwelw
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la temperatuwra ambiente. La mezcla se vierte en hielo/agud
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Ejemple 58:

5—(3-isopropilamino-E~hidroxi-propilaminocarbonil)-B—metil

-l-fenil—h,5-dihidro~benzoé_b_7?lH-pirazolo[—h,3-f_7~[f1,4

/-

~tiazepina ;
Una mezcla de 7,1 g (20 milimoles) de cloruro de 3-metil-1l+
-fenll-h 5- dlhldro—benzo(b) -1H-pirazolo/ h,3-f_7-/"1,h 7-
—tlazepln—)—carbonllq, 3s3 g (25 milimoles) de 3~ ~isopropil+
amino-2-hidroxi-propilamina, 5,5 ml (40 milimoles) de
trietilamina y 50 ml de dioxano se agita durante 1 hora a
902. La mezcla se trata con agua y dicloruro de metileno,
el extracto organico sé lava con agua hasta heutralidad,
Yy se concentra por evaporacion en vacio. El residuo se
disuelve en acetona, y se aflade un exceso de cloruro'dp’
hidrdgeno en etanol. El precipitade formado se filtr&.
con:succién, se lava con acetona y se seca. Este‘mohoclor}
drato del compuesto del titulo funde a 234 - 2352C.
Ejemplo 59:

Ester 2—dietilaminoetilico de dcido 3-metil-l-fenil~t,5w

~dihidro-benzo/ b_/-1H-pirazolo/ h,3-f_7-/"1,k 7-tiazepin-

~-5-gcarboxilico

A la\solucidn de 8,8 g (75 milimoles) de 2-dietilaminoecta
nol en 50 ml de dioxano se le afiaden en porciones 1,8 g de
hidruro sodico {suspensidn al 60% en aceite mineral). Al
término del desprendimiento de gas se afiaden en por01ones
8,9'g (25 milimoles) de cloruro de 3—metil;1~fenil-h,5~.

dihidro-benzo/ b_7/-1R-pirazolo/ U,3-f_7-/" 1,4 7-tiazepin-

-5-carbonilo, y se continia agitando durante 18 horas a

se extrae tres veces con dicloruwro de metileno, vy la fase

st ) ’
organica se lava con agua hasta neutralidad. Despues de

-
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- eliminacion del disolyente en vacio queda un residué oleo-
s0, que se disuelve en éter. Después de adicidn de un ex-
ceso de cloruro de hidrdgeno en etanol precipita un solidos
que se filtra con succion y se lava con éter. Despues del
5 secado, el clofhidrato del compuesto del titulo funde por

|

encima de 1509C con descemposicion.

Ljemplo 60:
8-Cloro-3-metil-l-fenil=~h,5-dihidro=benzo/ b_/-(lii-pirazo-

1o)-/h,3-L 7-/ 1,h_/-oxazepin-7-il-sulfonamida

~

10 | Una mezcla de 3,62 g (16 milimoles) de 3-amino-h-hidroxi-
-6-cloro-benceno~sulfonamida y 5,5 g (25 milimoles) de
5-cloro~3-metil-l-fenil-pirazolo-k-aldehido en 70 ml de
ctanol se hierve a reflujo durante 20 horas. Acto segﬁido
se agita durante 5 horas a la temperatura ambiente, el pre-
15 cipitado de color amarillo se filtra con succion, se lava
con etanol y se secda.

El producto se susﬁende en una mezcla de 70 nl
de metanol y 30 ml de agua, ¥y con agitacidn y enfriamieﬁto,
se le afiade gota a gota una solucion de 4 g de borohidrﬁro
20 de dodio en 20 ml de agua, de modo que la temperatura o
sobrégase de +55C. A continuacion se continﬁa agitando du-~
rante‘l/z hora a 202C, se afiaden 30 g de hielo, el preci-
pitado se filtra con succidn, se lava ‘con agua hasta neutra
lidad y se seca.

25 Se obtiene el compuesto del titulo, en forma de
- cristales incoloros de p.f. 246 - 2&7905 N

Bjemplo 61: , ‘

Acido 3-metil-lffenil-benzoL“b_7(1H~pirazolo)[fh,3-3;7-

-/"1,k_7-oxazepin-7-il-acético

30 | Una mezcla de 18,k g (0,1 mol) de acido 3-amino-h-hidroxi-

09028
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A una suspension de 13,3 g (0,05 moles) de dcido 3-metil-

les incoloros, por adicidn de acido clorhidrico 2n hasta

- PH &, Se filtra con succion, se lava con agua y se seca.

Hoja num. 33

-fenilacético y 26,4 g (0,12 moles) de 5-cloro-3—me£il-l-
-fenil-pirazol-k-aldehido en 300 ml de tolueno se calienta
durante 3 horas:en el separador de agua. Acto seguido se
enfria a 90<C, se afiaden 30 ml de trietilamina, y se agita
durante 24 horgs a 902C. Después del enfriamiento se eli-
mina;el disolv;nté en vacio, el residuo ée digiere con
etanol frio, él precipitado no disuelto ¢oloreado de ama-
rillo se filtra con succidn, se lava con etanol y se seca.
Se disuelve en 100 ml de-lejia de sosa 2n, para la elimi-
nacién de impurezas neutras se extrac dos veces con 50 ml
de dicloruro de metileno'cada vez, y la fase acuosa se
ajusta a pH 4 con acido clorhidrico 2n. E1 precipitadof
separado se filtra con succidn, se lava con agua y se se-
ca. El punto de fusidn del compuesto del titulo, de color
amarillo claro, es de 203 - 204<C.

Ejemplo 62:

Acido 3-metil-l-fenil-k,5-dihidro-benzo/ b _7{1H-pirazolo)-

[ b,3-f 7-/"1,4 7-oxazepin-7-il-acético

-l-ﬁenil-benzo[fb_7(lH—pirazolo)[uh,3-f_7751,QJZoxazepin_r
-acéthico en 100 ml de metanol y 30 ml de agua se le afiade
gota a gota, con agitacidn y enfriamiento, una solucidn de
8 g de borohidruro de sodio en 50 ml de agua, de modo que
la temperatura no sobrepase de +15%C. Se continla agitan-
do durante 1 hora a 152C, se afladen 300 ml.de agua, y la

solucién se extrae dos veces con 100 ml de diciorﬁro de

metilenc cada vez. E1 p;oducto que queda en la fase acuo-

sa alcalina se precipita seguidamente, en forma de crista-]

-il-
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E1l punto de fusion es de 168-169¢C.

Ejemplo 63:

Ester metilico de dcido 3-metil-l-fenil-k,5-dihidro-benzo

/ b_/(1E-pirazolo)-/ h,3-f_/-/ 1,h_/-oxazepin-7~il-acéti-

co :

i

0,92l g (5 milimoles) de éster metilico de acido 3-amino-
~h-hidroxi-fenil-acético y 1,15 g (5,2 milimoles) de
5-cloro-3-meti1-1-fenil—pirazol-h-aldehido en 15 ml de
tolueno se hierven durante 3 horas en.el separador de
aguay y scguidamente, después de adicion de 1,4 ml de
trietilamina, se agitan durante 20 horas a 802C.

El disolvente se elimina en vacio, el re-
siduo, que contiene el producto primario de condensacion
de la fdérmula IX,.se disuelve en 30 ml de metancl, y con
agitacién y enfriamiento a 10-15¢C, se le afladen en por-
ciones 25 g de borohidruro de sodio. Después de 1 hora
se afiaden 100 ml de hielo/agua, ¥y la solucion se extrae
tres veces con 50 ml de dicloruro de meti&eno cada vez.
Después de la eliminacidn del disolvente queda un residuo
cristalino, que se recristaliza en 10 ml de etanol. X1
com‘uesto del titulo se obtiene en forma de cristales in-

coloros de punto de fusion 1282C.
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alcoxicarbanilo con'l - 4 dtomos de carbono en el grupo

Hoja nGm. 35

~ RETVINDICACIORES -

/ Los puntos de invencion propia ¥y nueva, que .
se presentan para que sean objeto de esta sollc1tud de
Patente de Invenc1on en Espaila, por VEI -TE afios, son .los
que se recogen en las reivindicaciones sigﬁientes'

/ 12,- Procedimiento para ia preparac1on dn»

plrazolo-oxazeplnas y de plrazoio~u1avep1nas de la fornala

NN
| X
R%

en la que X significa un dtomo de ox{geno o de azufre, R

significa hidrdgeno o uno o varios grupos, iguales o di-

ferentes, alcohilo con 1 - & dtomos de carbonos alcoxi con

1 - L dtomos de carbono, alcohilmercapto con 1 - & dtomos
e

N .
de carbono, halogeno, triflucrometilo, nitro, carboxi,

alcoxi, dialcohilamino con 1 - & dtomos de carbono en los
grupos alcohilo, amidino, el grupo -SOzNHz Y el grupo
-CH,-COOR', significando R' hidrégeno o un radical alcohi
lo con 1 - 5 atomos de carBdno, que pueden estar unidos a
cada una de las posiciones disponibles del radical fenilo;

R? significa un radical alcohilo con 1 ~ & dtomos de car

bono, cicloalecohilo con 5 - 7 dtomos de carbono, bencilo.o
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S B T T Y. TP,

— fenilo, pudiendo estar sustituido el radical fenilo con

~amino con 1 - 4 dtomos de carbono en los grupos alcohilo,

Hojn nﬁr?. j 6]

los sustituyentes Rl; R3 significa hidrogeno, un radical
alcohilo con 1 - b 4tomos de carb?no, cicloalcohilo con
5 - 7 dtomos de carbono, bencilo o fenilo, que puede es~
tar sustituido con los susbituyentes Rl; by significa hi
drogeno o un grupo alcohilo con 1 - 4 .dtomos de carbono,

que & su vez puede estar sustituido con un grupo dialcohil

con un grupo carboxi o alcoxicarbonilo con 1 - h'étoméédae
carbono en el grupc alcoxi, con un grupo nitrilo o COni
un grupo imidazolin-2-ilo, o un radical imidazolin-2-ilo),
0 un radical acilo de la formula -CO(CHz)nE5, en la que -
esn=0,1, 2, vy .RS puede ser cloro, alcohiloxi con
1 - L dtomos de carbono, pudiendo estar sustituido el gru;
po alcohilo con un grupo dialcohilamino con 1 - & dtomos
de c;rbono en los grupos alcohilo, y en la que sin = 0,
R5 puede ser un grupo amino o hidrazino, o un grupo hi
drazino alcchilado o acilado, y en la que ademds R? puede

/R6
significar el radical - N ' s en el que R6 y R7

. R’
son iguales o diferentes, y representan hidrdgeno o un ra=-
dical alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, que puede es-
tar sustituldo cen grupos hidroxi y/o mono- o di-alcohilami
no con 1 - 4 dtoros de carbono en los grupos alcohilo, y
pudiendo también formar los radicales alcohile conjuntament
te con el dtomo de nitrdgeno un anillo dé 5§ a & miembros,
Yy en el que uno de los atomos de carbono puede estar reem-~
plazado por un atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno, pu-

diendo estar sustituido el dtomo de hidrégeno junto al Wl-
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— tim@ con un grupo alcohilo con 1 - 4 dtomos de carbono,
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s
que puede estar sustituido con los grupos hidroxi, etilen

dioxi o trimetilendioxi, o con el grupo fenilo, asi como
sus sales fisioldgicamente compatibles, caracterizado por-
que (a)-un 5-haldgeno-pirazol-k-carbaldehido de la férmu-

la IT

0
R3 ciﬁ;
{
N | g
NN II
l? Hal
R?

en la que Hal significa cloro o bromo, y R? v B tienen
los significados mencionados para la formula I, se hace
reaccionar con un orto-aminofenol (X = 0) o con un orto-

-amino-tiofenol (X = S) de la férmula III

Holl

HX

en la que gl tiene el significado mencionado para la férmu-
la I, y (b) eventualmente el producto de la reaccidn se re-

duce para formar el compuesto

H
R ,
I CHo-N -
N\\N ﬂ: X,_:ﬂ:::;}—-— Rl (I con p* = H)
|
R2

y (Cl) este  compuesto se hace reaccionar eventualmente con
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~ unggompuesto de la férmula YRS, en la que Y representa clo
.
ro o bromo, vy R8 significa un grupo alcoxi-carbonilo con
1 - 4 dtomos de carbono en el grupo alcoxi ¢ un grupo al
cohilo con 1 - 4 atomos de carbond, que puede estar sus-
tituédo con un grupo dialcohilamino con 1 - &4 dtomos de
carbono en los grupos alcohilo, con un grupo carboxi, un
grupo alcoxicarboénilo con.l - & atomos de carbono en el gru—
po alcoxi, un grupo ciano o un grupo 1n1aazolln-2-1lo, o
'(02) se transforma con formaldehido/cianuro potdsico en
fun compuesto cianometilico, y después, con 1,2-diaminoeta
| no, se prepara un compuesto 5-imidazolin—z-il—metilico I,
0 (03) con isotiocianato de ‘benzoilo se pfepara una ben
zoiltiourea, que se¢ transforma de modo conocido en un
compuesto imidazolin-2-ilico I, o (Ch) se hace reaccionar
con cloruros de dcidos, anhidridos de acidos o fosgeno,
_obteniéndose con derivados de dcido bifuncionales compues-

tos de la estructura V

0 =’c-(CH2)n-c1

3
R i . CH2 ‘-N
N\\ | N ' Rl
? X
. RR

’ . 4
conn =0, 102, que se hacen reaccionar con amoniaco,
hidrazina, alcoholes o aminas

.’////R9

H-N

\\\\\Rlo

en la que R9 Rlo vienen el significado de R6

y R7.
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—~ ; . . '29-.- PROCEDTMIENTO PARA LA PREPARACION DE
PIRZ‘{IZOLO-OXAZEPINAS Y DE PIRAZOLO-TIAZEPINAS.

Tal y como se ha descrito en la HMemoria que
antecede y con los fings que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas

/
escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 03.JUL 1}178

F.A,
Alberto de Elzaby

77/ )
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