10,

CASE 4-2550" 350,336

PATENTE
DE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PRTEPARACION DE DEZRIVADOS DE
TIEPINAY, a favor de la firma suize J.R, GBIGY, A.G.,

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DWSCRIPTIVA
Este invento se refiere a un procedimiento

pera preparar nuevos derivados de tiepina de la f£érmula

general I

(1)
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en la gque
n significa 2 6 3,
R significa el &tomo de hidrdégeno o un grupo al-
cenoilico de 7 &tomos de carbono a lo sumo, .
X significa el dtomo de hidrdégeno, un grupo <'/

alquilico inforior, un grupo hidroxialquili&é'
inferior o el grupo bencilico, [
mientras que t
Yy2 significan dtomos de hidrdgeno, 4tomos de halé-
geno hasta el nimero atémico 35 o grupos de -,
alquilo, alcoxilo o slquiltio inferiores, ...
¥ de sus sales de adicién con dcidos inorgdnicos u or- %;-'

gdnicos,

Segin se ha descubierto shora, estos compues-
tos ticnen valiosas propicdades farmacoldgicas pora el sis-
toma nervioso ecentral, En administracidn peroral, rectal
o parenteral, actian como antieméticos, potenciadores de
la narcosis, inhibidores de los roflejos y catatdnicos.
Estas propiedadcs farmacoldgicas caracterizan a los nuevos
compuestos como aptos para suprimir los estados de tensidn
y excitacidn ocasionados, por ¢jemplo, por neurosis, de-

presiones o esquizofrenias.

En los compuestos de la férmula general I,
R, como grupo alcanoilico de 7 dtomos de carbono a lo sumo,
puede ser, por ejemplo, el grupo formilico, acetilico,

propionilico, 2—métil—propionilico, butirilico, 2-metil-
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butirilico, 3~metil-tutirilico, valerilico, 2-metilvale-
rilico, 3-metil-valerilico, hexanoilico, 2-metil-hexanoi-

1ico, 3~metil-hexanoflico, pivaloflico o heptanoilico,

X, como grupo alquilico inferior, puede ser,
por ejemplo, el grupo metilico, etilico, propilicd, 150~
propilico, butilico, isobutilico o butilico secundario; y,
como grupo hidroxialquilico, el grupo 2-hidroxi-etilico,
3-hidroxi-propilico o 2-metil-3~hidroxi-propilico, ‘

Y y 2 pueden ser iguales uno a otro o di- )
ferentes uno de otro y, como substituyentecs de los anilles
beneénicos, asumir la posicidn l, 2, 3 64 ¥ respectivﬁaJ
mente 6, 7, 8 6 9; se prefieren las posiciones 2 y 8, Co~
mo grupos alquilicos infcriorcs, significan, por ejemp? .,
el grupo metilico, etilico, propilico, isopropilico, buti-
lico o isobutilico; como grupo alcoxilico inferior, sig-
nifican, por cjemplo, cl grupo metoxilico, etoxilico, pro-
poxilico, isopropoxilico, butoxflico o isobutoxilico; y
como grupos alquiltio inferiorcs significan, por ejemplo,
el grupo metiltio, etiltio, propiltio, butiltio o isobu~
tiltio,

Para preoparar los nuevos compuestos de la
férmyla eeneral I, se reduce el grupo carbonilico en un
compucsto de la férmula general II
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en la que SR
n, X, Y y Z tiencn el mismo significado que se les at?i—

buye en la f£érmuls I, e

-

& grupo hidroxilico; se acila, si se quiere, un cOmpueé%a

resultante de la férmula gencral I cuyo radical -OR es uh
grupo hidroxilico, convirtidndolo en un compuesto cuyo ra~
dical ~OR es un grupo elcanoiloxilico de 7 4tomos de car~
bono a lo sumo; y, si se quiere, se¢ transforma un compues—
t0 resultante de la férmula general I, con un Jcido inor-

génico u orgsnico, en una sal dc adicidn de deido.

La reduccidn de los compuestos carbonilicos
a los correspondicntes compuestos hidroxilicos, que pueden
presentarse en forma cig o irans, pusde efectuarse con ayu
da de hidruros metdlicos complejos, en particular con hi-
druro de litio-aluminio, Ademds, en calidad de hidruro me—
tdlico complejo pueden emplearse tambidn, por ejemplo, bo-
rohidruro éédico, borohidruro potdsico o borohidruro 1iti-
co, Es conveniente emplear los hidruros metdlicos comple-

jos en un disolvente. En calidad de disolventes son aptos,
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por ejemplo: para el hidruro de litio-aluminio, los liquidos
etéreos (como, por ejemplo, el dter, el tetrahidrofurano,
el dioxano, el dter daivutilico, el déter diisopropilico,':
el dter butiletilico, el &ter dietilenglicol-dietilico o |
na N-metil-morfolina; para el borohidruro litico, los 1f -
quidos etéreos (como el éter y el tetrahidrofuranc); y :
para ¢l borohidruro sédico o potdsico, los alcanoles (como -
etanol o metanol), eventualmente con adicidn de un liquido -,
etéreo y/o de agua (por ejemplo, metanol/agua, metanol/dter.
o metanol/dioxano/agua). L

Ademds, pucden emplearse para la reduceidn
de este invento otros compuestos de¢ boro, como el dihorano
o el diisoamilborano, Estos agentes de reduccidn se utilizan
preferentencntc en la solucidn de un liquido etéreo, Parti-
cularmente apto es el tetrahidrofurano, en el que el dibo-

rano se dishelve con facilidad,

Un compuesto de la férmula general II puede
reducirse también con un aleoholato metdlico en el gleanol
correspondiente o asimismo en un hidrocarburo (como, por
ejemplo, toluenoc o xileno), eventualmente bajo nitrdgeno,
Particularmente apto como agente reductor es el isopropi-
lato de aluminio, Para la transformacidn se mantiene una
temperatura de reaccidn de 20 a 1452 C aproximadamente,

Los compuestos de la férmula general I en
los que el radical —~OR significa un grupo hidroxilico pue-

den acilarse calentdndolos, por ¢jemplo, en el anhidrido
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de un geido alednico inferior (como, por ejemplo, el doi-
do acético, el dcido propidnico, el 4eido butirico o el
Zcido pivdlico). En Iugar de los anhfidridos pueden emﬁigar-
se tambidn para esta acilacién los correspondicntes héfgpos
de dcido carboxilico (eomo, por ejemplo, 1los eloruros o -
bromuros), a ser posiblc en presencia de un agente aceﬁﬁor
de 4cido. En calidad de agentes aceptores de dcido sirven,
por ejemplo, las bases terciarias (como, por ejemplo, .1la,
trietilamina). En luger dc los compuestos hidroxilicos, ...
de la férmula general I citados pueden hacerse reacciépég
también los derivados alcalinometdlicos (por ejemplo, as-
rivados sédicos) de tales compuestos de 1los correspon-
dientes haluros de dcido,

Los compuestos de partida de la férmula
genoral 11 estén descritos en la literatura.

A continuacidn, si se quiere, los compuestos

de la fdérmula general I obtenidos segin el procedimiento
de este invento se transforman de la manera ordinaria en
sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos. -
Por ejemplo. nna eningién de un compuesto de la Férmula
general I en un disolvente orgdnico se trata con el dcido
deseado como componcnte de la sal o con una solucidn de
dicho deido. De prefersncia se eligen para la reaccidn di-
solventes orgénicos en los que la sal que se origina sea

dificilmente soluble, para que se pueda separar ésta por
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filtracidn. Disolventes de¢ esta indole son, por ejemplo, el
metanol, la acetona, la metiletilcetona, metanol/dter o

etanol/dter, L

Para el empleo como substoncias medicinales
pueden utilizarse, en lugar de las bases libres, sales éé;}
adicidn de Zcido farmacduticamente accptables, es decir,. .
sales don dcidos cuyos aniones no sean téxicos con las dd;'
sificaciones que entran en consideracién, Ademés, es T
ventajoso que las sales que se empleen cono substancias';::
medicinales sean bien cristalizables y poco o nada higros- -
clpicas. Para la formacidn de sales con los compuestos dé}i~
la férmule general I pucden emplearse, por ejemplo, el
dcido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el dcido sulfirico,
el deido fosférico, el 4cido metansulfénico, el dcido etan—
sulfdénico, el Acido beta~hidroxictansulfénico, el dcido
acético, ¢l 4eido mdlico, el dcido tartdrico, el dcido
citrico, el &cido ldctico, el dcido oxdlico, el 4eido
succinico, el dcido fumdrico, el dcido maleico, el dei-
do benzoico, el 4eido salieflico, el dcido fenilacético o

el 4cido mandélico,

Las nucvas materias activas, tal como se ha di-
cho antes, se administran por via peroral, rcctal o parente-
ral., Las dosis diarias de las bases libres o de sus sales
farmacéuticamente aceptables oscilan entre 10 y 800 mg

para los pacicntes adultos. Lias formas apropiadas de do-
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sificacidén unitaria, como grageas, pastillas, supositorios
0 ampollas, contienen prefercntemente de 5 a 50 mg de wuna
moteria activa de este invento o de una sal farmacéutica~

mente aceptable de elle. <

a tew
- @

Las formas de dosificacién unitaria para el’’ "
us.0 peroral contienen como materia activa, preferenteﬁéﬁ—
te, entrc 1 y 90 % de un compucsto de la f£érmula gencral™
I o de una sal farmacéuticamente aceptable de dicho copﬁ}
puesto, Para prepararlas; se combina la materia activay *
por ejemplo, con materias de vehiculo sélidas en forma;he;
polvo, como lactosa, sacarosa, sorblta o manita; almidbi”-
nes, como ¢l almiddén de patata, el almiddén de maiz o la
amilopectina; polvo de laminaria o polvo de pulpa citrica;
derivados de celulosa o gelatina, eventuslmente con adi-
c¢ibén de¢ deslizantes, como estearato de magnesio o de cal-
cio o polietilenglicoles, para formar pastillas o micleos
de grageas. Estos Ultimos se recubren, por ejemplo, con
soluciones concchtradas de azdcar, las cuales pueden cone
tener todavia, por ejemplo, goma ardbiga, talco y/o didxi-
do de titanio; 0 con uns laca disuelta en disolventes or-
génicos de ficil volatilidad o en mczclas de tales disol-
ventes. A estos recubrimientos pueden afiadirse colorantes,
como por ejemplo para caracterizar dosis diferentes de ma~

teria activa.

Coro otras formas de dosificacidn unitaria
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para uso oral son aptas las cdpsulas encajables a base de
gelatina, asi como las cdpsulas cerradas, blandas, a base -
de gelatina y un plastificante, como la glicerina. Las ééb~
sulas encajables conticnen la materia activa preferente@qpf
te en forma de granulados, por cjemplo en mezcla con mate-.
rias de relleno, como el almiddén de meiz, y/o con desli~ -
zantes, como el talco o ¢l estearato de magnesio, y venﬁyglr
mente estabilizadores, como el metabisulfito sddico (Na2§205)
o el 4cido ascbrbico. En las cépsulas blandas, la materia .
activa estd preferentemente disueclta o suspendida en 1iqgi;f
dos apropiados, como los polietilenglicoles liquidos, y en..

tal caso pueden afiadirse asimismo estabilizadores.

Como formas de dcsificacidn unitaria para el
ugo rectal entran en cuenta, por ¢jemplo, los supositoriecs,
que constan de una combinacidn de unn materia activa (o un-
sal apropiada dc ésta) con un soporte graso, o tambidn las
cdpsulas rcetales de gelatina, que contienen una combinacidn
de la materia activa (o una sal spropiada de ésta) con polie-

tilenglicoles.

Las ampollas para la administracidn parenteral,
¥ particularmente intramuscular, contienen de preferencia
una sal soluble en agua de una materia activa, en concentra-
cibn, prefercntemente, dc 0,5 a 5 %, y eventualmente jun~
t0 con agentes estabilizadores apropiados y substancias

amortisuadoras apropiadas, en solucidn acuosa,
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Las recetas que slguen ticnen por fin ilustrar
mds detallodamente la preparacidn de pastillas y grageass

a) Se mezclan 250 g de metansulfonato de 2-clo-

10-11~(4~metil-1l-piperacinil)-10,11-dihidro-dibenzolo, £] .

2

tiepin-10,01l con 175,80 g de¢ lactosa y 169,70 g de almidén;d

de patata, se humedccc la mezcla con una solucidn alcohélica

de 10 g de 4cido estedrico y se la granula pasdndola por un’

tamiz. Despuds de secar, se mezclan 160 g de almiddn de pa~-*

tata, 200 g dec talco, 2,50 g dc estecarato de magnesio y

32 g de didxido de silioio coloidel y se comprime la mezc;af~
formando 10 000 pastillas de 100 mg de peso y 25 mg de natn—.

ria activa cads una, las cuales pueden estar provistas, si’*””

.

se quiecre, de¢ entallas divisionarias para ajuster mds fina-

mente la dosificacién,

) A partir de 250 g de metansulfonato de 2~

cloro-11=(4=metil-l~piperacinil)-10,11l-dihidro~dibenzo/

[byfltiepin-10~0l, 175,90 g dc lactosa ¥y la solucidn alcohd-

lica de 10 g dc dcido estedrico, se prepara un granulado

que, después de secado, se mezcla con 56,60 g de didxido de

silicio coloidal, 165 g dc talco, 20 g de almidén de patatz

¥ 2,50 g de estearato dc magnesio y se comprime formando

10 000 micleos de grageas. Estos se recubren a continuacién

ocon un jarsbe concentrado de 502,28 g de sacarosa cristali-

zada, 20 g de goma laca, 10 g de goma ardbiga, 0,22 g de

colorante y 1,5 g de didxido de titanio y se secan,

Las

>
-

+
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grageas obtenidas pesan cada une 120 mg y contienen cada

una 25 ng de materia activo.

Los ejemplos que siguen explican con mis deta-
1le la preparacidn de los nuevos compuestos de la Férmila
general I y de productos intermediarios que no se hablaq
descrito hasta ahora; pero no deben entenderse en el sen—
tido de limitar la extensidn del invento en ningin aspee—

to, Las temperaturas estdn expresadas en grados centigra—

dos,
EJEMPLO 1

Se disuelven 17,0 g de 11~({4-metil-l-pipera~
cinil)~dibenzold,f]tiepin-10(11 H)-ona en 60 cc de tetra-
hidrofurano absoluto y se instila esta solucidn, en el cur-
g0 de 15 mimutos y a 10-202, en una suspensidn de 4,0 g de
hidruro de litio~aluminio en 50 cc de tetrahidrofurano ab-
goluto, Se hierne en reflujo la mezcla reaccional durante
6 horas y o continuacidn se la enfria hasta 200 y se la
trata a gotas con 7 cc de agua, Se separa por suceidn el
precipitado resultante y se le lava con tetrahidrofurano,
Se seca el filtrado sobre cloruro ocdleico, se le concentra
en vacio y se recristalizo el rosiduo en déster etilico de
deido acdtico. El 1l~(4-metil-l-piperacinil)-10,1l~dihi~
dro~dibenzo/[d,f]tiepin-ol puro que se obtiene funde a
153,5-1562,
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EJEMPLO _ 2

a) En una suspensidn de 4 g de hidruro de 1litio- -,
aluminio en 80 cc de tetrahidrofursno absoluto se instiiﬁn,
en el curso de 30 minutos y a 20-30¢, 17,9 g de 2-cloqoé;i;
(4-metii~l~piperacinil)-dibenzold, f]tiepin-10(11 H)-ona’ :
disucltos en 150 cc de tetrahidrofurano absoluto. Se hibrve
en reflujo la mezcla reacclonal durante 5 horas, se la en-
fria hasta 202, se la trata cuidadosamente con 8 cc de. -,
agua ¥ se la elabora de modo andlogo al del Ejemplo 1, EI.
producto bruto resultante, recristalizado en propanol,d@éf
2~cloro—11—(4—meti1~1—piperacinil)—10,11—dihidro—dibenéo/'
[d,f]tiepin~-10-0l puro, que funde a 196-201¢,

b) Para preparar el respectivo compuesto de
1l0-ol-propionato, se disuelven con calentamiento 9,6 g del
2-cloro=l-(4~metil-l-piperacinil)~10,11l-dihidro-dibenzo/
[d;f]tiepin~10~0l obtenido segin a) en 100 cc de piridina
absolute y se afladen a lo solucidn resultante 5,2 g deo anhi
drido propidnico (en exceso del 50 %), Se deja reposar du-
rante la noche la mezcla rcaccional 7 luego se la concentra
con precaucién. Se disuelve el residuo en agua fria, se ex
trae con éter por tres veces la solucidn resultante, se le~
ve con agua los extractos etéreos combinados, se los seeca

con cloruro cédleico y se los concentra en bafio de Maria.
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luego se disuelve el residuo en 40 cc de netiletileetona

y 1la solueidn rosultente s¢ ncidifica con deido elorhidrico
aloohdlico hasta roaccidn congo, 1o que da el diclorhidrate
puro, soluble en sgua ¥ fundente a 153-1552, del 2~cloro{i‘
11~(4~metil-l-piperacinil)~10,1l-dihidro-dibenzold, fltie~

pin-1.0-ol-propionato,

e) La base libre obtenida segun a) puede frans—

formarse en el metansulfonnto de la meonera siguiente:

Se disuelven 5 g dec la base libre en 300 cc )
de metiletilcetona hirviente, se afiaden a la solucidn obféni—
da, con ogitacidn, 1,33 g de 4cido metansulfénico, se deja
reposar lo mezela durante 16 horas, se separan 1los cristales
precipitados, se los lava con metiletilcetona y se los se~
ca en vaecic o 602, se obtiene un polvo ineoloro, de punto
de fusidn 191-192¢, que sc disuelve en agua con 1impidez,

dando reaceibn ddbilmente feida,

EJEMPLO 3

De mancra andloga a la del Ejemplo 2, se
obtienc, partiendo de 20 g de 8-eloro-1l-(4-~metil-l-pipera~
cinil)~dibenzold, flticpin-10(1l H)-ona y 4,5 g de hidruro de
litio~alunminio, el 8~cloro~lle(4~metil-l-piperacinil)-10,11-
dihidro-dibenzold,f]tiepin~-10~0l, de punto de fusién 175-
1779,
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EJEMPLO 4

Se disuelven 17,7 g d¢ 2-metoxi-lle(4~metil-
l-piperacinil)~dibenzold,f]tiepin~10(11l H)-~ona, con calenta~,
miento, en 80 ecc de tetrahidrofuranc absoluto. Se instila o

'R

esta solucién, a 10-202, en 4 g de hidruro de litio-alumi-

“de
. A

nio en 60 cc de tetranldrofurano, mientras se refrigera
el matraz de cuando en cuando, A continuacidn se hierve la“z“

mezcla en reflujo durante 3 horas, se la enfria hasta 202

¥y se la trata con § cc de agua. El producto bruto resultan?q»g
ge elabora de manera andlogo a la del Ejemplo 1 y se reoris;A:
taliza en dster etilico de deido acético, con lo que so obéifj
tiene el 2—metoxi~11—(4—metil—l—piperacinil)-lO—ll-aihidro;.fw'

dibenzold, f]tiepin~10-0l puro, de punto de fusidn 156-160,2¢,

A partir de la base libre puede mepararse el metan—
sulfonato de la manera siguilentcs

A 702, se disuelven 7,6 g de¢ la base libre en
300 cc de metiletilcetona, se afiaden a la solueidn, agitando,
3,26 g de dcido metansulfénico, lo que hace que se precipite
¢l metansulfonato cristalino, se separa éste por succidn,
se le lava con metiletilcetona y se le seca en vacio a 602,
El metansulfonato funde a 153~-156¢ y se disuelve con faci-

lidad en agua, dando reaccidn ddbilmente deida
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EJEMPLO 5

De manerc ondloge o lo del Ejemplo 1, se obtie-
ne, partiendo de 2-cloro-1l-[4-(2-hidroxi~etil)~l-piperaciniil-
dibenzo[d, fltiepin-10(11 H-ona, dc¢ punto de fusién 157- -
1612, ¢ hidruro dc litio-aluminio, el 2-c¢loro-ll-—[4-(2- .
hidroxi-etil)-1-piperacinill-10,11-dihidro-dibenzold, £1~ .
tiepin~10-0l, de punto dc fusidn 164-1682 (en nitrometano)::‘

-
~amw

EJEMPIO 6 S

Se disuelven 2 g do 2-metoxi-1l-(4-metil- :
hexahidro-l H-1,4~diacepin~l-il)-dibenzold,fldiepin~10(11 ;l~
H)-ono en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto y se instila |
la solucidn resultante, agitando, en una suspensién de 1 g
de hidruro de litio~-aluminio en 50 cc dsc tetrahidrofurano
absoluto. S¢ hierve en reflujo a 60-702 la mezcla reacclonal,
durante 3 horaos, y luego se la trata a gotas con 2 ce de agua.
Se separa por succidn el prccipitado resultante, se le lavs
con totrohidrofurano, se concentra ol filtrado y se re-
cristaliza el ruesiduo en acetonitrilo, El 2-metoxi-11-(4-
netil-hexahidro-1 H-1,4-diacepin-1-il)~10,1l-dihidro~di-
benzold,fl-tiepin-10-0l puro quc se obtiene funde a 134~
1374,

EJEMELO_ 7

Se aisuelven 19 g de 2-metoxi-11-(4-beneil-
1-piperacinil)~dibenzold, £1tiepin-10(11 H)-ona (punto de
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fusidn, 123-1252) en 150 cc de tetrahidrofurano absoluto

¥ se instila esta solucidn, en el curso de una hora y agli~-
tando en una suspensidén d¢ 6 g d¢ hidruro de litio~aluminio
en 140 cc de tetrahidrofurano absoluto, Iuego se calienta -
a 60-702 la meozcla rcaccional obtenida y se la deja repo-;f
sar a esta temperatura duronte una noche, EL producto bruto’
resultante se elabora de maners andloga a la del Ejenplo is'
¥ se rceristaliza en acetonitrilo, con 1o que se obtiene el
2-netoxi~ll~(4~bencil-l-piperacinil)=10, ll-dmhldro-dlbenzo[d,
fltiepin-10-0l puro, dc punto de Ffusidn 99-103e, L

RN

P

EJEMPLO 8

Se disuelven 20 g de 2~-cloro~ll=~(4~bencil—
l~piperacinil)-dibenzold, £ltiepin-10(11l H)-ona en 100 cc
de tetrahidrofurano absoluto. Agltendo, se instila la so-
luocidn resultante on una suspensién de 4,5 g de hidruro
de litio-gluminio en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto
¥ se hierve en rcflujo la mezcle reaccional durante 4 horas,
Despuds de la elaboracidn gque se ha descrito en el Ejenmplo 1,
se recristaliza en acetonitrilo el producto resultante, Se
obtiene el 2-~cloro~ll~(4~bencil~l-piperacinil)-10,11-
dihidro-dibenzold, fltiepin-10-0l puro, de punto de fusidn
11411782,

EJEMPLO

De manera andloga a la del Ejemplo 1, se
obtiene, partiondo de 8-metiltio-ll-(4~metil-l-piperacinil)-
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dibenzold,fltiepin-10(11 H)-ona, por rcduceidn con hidruro
de litio-aluminio, el 8-metiltio-1l~(4-metiltio-l~piperaci-
1il)-10,11~dihidro~dibenzold, fltiepin~10-0l, que, despuds...-

de recristalizacidn en aleohol, funde a 174~1759,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza .

n? 2020/67 del 10.2.67 =

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de

derivados de tiepina de la férmula general I

10. '
Z (1)
en la que
15, n° significa 2 6 3,

R sgignifica el dtomo de hidrdgeno o un grupo
alcanéilico de 7 dtomos de carbono & lo sumo,

X significa el dtomo de hidrdgeno, un grupo alqui;.



10.

15.

20.

lico inferior, un grupo hidroxialquilico infe~
rior o el grupo bencilico,
nientras que
Yy 2 significan atomos de hidrdgeno, dtomos de
halbégeno hasta el nimero atdmico 35 o grupos
de alquilo, alcoxilo o alquiltio inferiores, .
y de sus sales de adicidén con dcidos inorganicos u orgénicos,
caracterizado por reducirse el grupo carbonilico en un coﬁﬁués-

to de la férmula general II

\t \S/J\,j«Y (11)

donde
n, X, Yy Z tienen el mismo significado que se
les atribuye en la férmula I,
a grupo hidroxilico; acilarse, si se gquiere, un compuesto
resultante de la férmula general I cuyo radical -OR es un
grupo hidroxilico, convirtiéndolo en un compuesto cuyo ra-

dical -OR es un grupo alcanoiloxilico de 7 dtomos de car~
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bono a lo sumo; y transformarse, si se quiere, un compuesto
4 r o f G
resultante de la férmula general I, con un acido inorganico
o s e ) ‘,.'-.
u orgdnico, en una sal de adicion. N
2. Proccdimiento para la preparacidn de

derivados de tiepina. Cyac s

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 20 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 9 de Fobrero 1968 S

p.2. CAINVE I8
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