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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 
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residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA
f

Este invento se refiere a un procedimiento
para preparar nuevos derivados de tiepina de la formula
general I
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en la que
n significa 2 ó 3 )
R significa el átomo de hidrógeno o un grupo al-

canoílico de 7 átomos de carbono a lo sumo. _ \
X significa el átomo de hidrógeno, un grupo

alquílico inferior, un grupo hidroxialquílico 
inferior o el grupo bencílico,

mientras que -"t*
Y y Z significan átomos de hidrógeno, átomos de haló­

geno hasta el número atómico 35 o grupos de ; \ 
alquilo, alcoxilo o alquiltio inferiores, ^ 

y de sus sales de adición con ácidos inorgánicos u or- " 
gánicos. - *

Según se ha descubierto ahora, estos compues­
tos tienen valiosas propiedades farmacológicas para el sis­
tema nervioso central. En administración peroral, rectal 
o parenteral, actúan como antieméticos, potenciadores de 
la narcosis, inhibidores de los reflejos y catatónicos. 
Estas propiedades farmacológicas caracterizan a los nuevos 
compuestos como aptos para suprimir los estados de tensión 
y excitación ocasionados, por ejemplo, por neurosis, de­
presiones o esquizofrenias.

En los compuestos de la fórmula general I,
R, como grupo alcanoílico de 7 átomos de carbono a lo sumo, 
puede ser, por ejemplo, el grupo formílico, acetílico, 
propionílico, 2-metil-propionílico, butirílico, 2-metil-
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butirílico, 3-metil-butirílico, valerílico, 2-metilvale- 
rílico, 3-metil-valerílico, hexanoílico, 2-metil-hexanoí- 
lico, 3-metil-hexanoílico, pivaloílico o heptanoílico.

X, como grupo alquílico inferior) puede ser) 
por ejemplo, el grupo metílico, etílico, propílico, iso- 
propílico, butílico, isobutílico o butílico secundario;} y, 
como grupo hidroxialquílico, el grupo 2-hidroxi-etílico, 
3-hidroxi-propílico o 2-mctil-3-hidroxi-propílico.

Y y Z pueden ser iguales uno a otro o di­
ferentes uno de otro y, como substituyentes de los anillos 
bencónicos, asumir la posición 1 , 2 , 3 ó 4 y respectiva­
mente 6 , 7, 8 ó 9; se prefieren las posiciones 2 y 8. Co­
mo grupos alquílicos inferiores, significan, por ejempü., 
el grupo metílico, etílico, propílico, isopropílico, butí­
lico o isobutílico^ como grupo alooxílico inferior, sig­
nifican, por ejemplo, el grupo metoxílico, etoxílico, pro- 
poxílico, isopropoxílico, butoxílico o isobutoxílico^ y 
como grupos alquiltio inferiores significan, por ejemplo, 
el grupo metiltio, etiltio, propiltio, butiltio o isobu- 
tiltio.

Para preparar los nuevos compuestos de la 
fórmula general I, se reduce el grupo carbonílico en un 
compuesto de la fórmula general II
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en la que - -
n, X, Y y Z tienen el mismo significado que se les atri­

buye en la fórmula I , j ̂  '
a grupo hidroxilico^ se acila, si se quiere, un compuesta, 
resultante de la fórmula general I cuyo radical -0R es'ún 
grupo hidroxílico, convirtiéndolo en un compuesto cuyo ra­
dical -0R es un grupo alcanoiloxílico de 7 átomos de car­
bono a lo sum03 y, si se quiere, se transforma un compues­
to resultante de la fórmula general I, con un ácido inor­
gánico u orgánico, en una sal de adición de ácido.

La reducción de los compuestos carbonílicos 
a los correspondientes compuestos hidroxílicos, que pueden 
presentarse en forma cis o trans, puede efectuarse con ayu 
da do hidruros metálicos complejos, en particular con hi- 
druro de litio-aluminio. Además, en calidad de hidruro me­
tálico complejo pueden emplearse también, por ejemplo, bo- 
rohidruro sódico, borohidruro potásico o borohidruro líti- 
co. Es conveniente emplear los hidruros metálicos comple­
jos en un disolvente. En calidad de disolventes son aptos,

1



= 5 =

por ejemplo: para el hidruro de litio-aluminio, los líquidos 
etéreos (como, por ejemplo, el éter, el tetrahidrofurano, 
el dioxano, el éter dibutílico, el éter diisopropílioo, - 
el éter butiletílioo, el éter dietilongliool-dietílico o 
na N-metil-morfolina¡¡ para el borohidruro lítico, los lí 
quidos etéreos (como el éter y el tetrahidrofurano)% y 
para el borohidruro sódico o potásico, los alcandés (como.-, 
etanol o metanol), eventualmente con adición de un líquido-\ 
etéreo y/o de agua (por ejemplo, metanol/agua, metanól/éter. 
o metanol/dioxano/agua).

Además, pueden emplearse para la reducción 
de este invento otros compuestos de boro, como el diborano 
o el diisoamilborano. Estos agentes do reducción se utilizan 
preferentemente en la solución de un líquido etéreo. Parti­
cularmente apto es el tetrahidrofurano, en el que el dibo­
rano se disuelve con facilidad.

Un compuesto de la fórmula general II puede 
reducirse también con un alcoholato metálico en el alcanol 
correspondiente o asimismo en un hidrocarburo (como, por 
ejemplo, tolueno o xileno), evcntualmente bajo nitrógeno. 
Particularmente apto como agento reductor es el isopropi- 
lato de aluminio. Para la transformación se mantiene una 
temperatura de reacción do 20 a 1452 C aproximadamente.

Los compuestos de la fórmula general I en 
los que el radical -0R significa un grupo hidroxílico pue­
den adiarse calentándolos, por ejemplo, en el anhídrido
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de un ácido alcánico inferior (como, por ejemplo, el áci­
do acético, el ácido propiónico, el ácido butírico o el*, 
ácido piválico). En lugar de los anhídridos puedGn emplear­
se también para esta acilación los correspondientes haltpros 

5. de ácido oarboxílico (como, por ejemplo, los cloruros'-o' ^
bromuros), a ser posible en presencia de un agente aceptor 
de ácido. En calidad de agentes aceptores de ácido sirven, 
por ejemplo, las bases terciarias (como, por ejemplo, la\ 
trietilamina). En lugar de los compuestos hidroxílicos^J. 

1 0. de la fórmula general I citados pueden hacerse reaccionar'
también los derivados alcalinometálicos (por ejemplo, üe-' 
rivados sódicos) de tales compuestos de los correspon­
dientes haluros de ácido.

Los oompuestos de partida de la fórmula 
15. general II están descritos en la literatura.

A continuación, si se quiere, los compuestos 
de la fórmula general I obtenidos según el procedimiento 
de este invento se transforman de la manera ordinaria en 

20 sus sales do adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.
Por ejemplo., uno c'inciór. de un compuesto de la fórmula 
general I en un disolvente orgánico se trata con el ácido 
deseado como componcnto de la sal o con una solución de 
dicho ácido. De preferencia se eligen para la reacción di­
solventes orgánicos en los que la sal que se origina sea 

25 ,difícilmente soluble, para que se pueda separar ésta por

t



filtración. Disolventes de esta índole son, por ejemplo, el 
metanol, la acetona, la motiletilcetona, metanol/áter o 
etanol/eter. .1 .

Para el empleo como substancias medicinales 
pueden utilizarse, en lugar de las bases libres, sales de,; 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables, es decir,.1. 
sales con ácidos cuyos aniones no sean tóxicos con las do­
sificaciones que entran en consideración. Además, es 
ventajoso que las sales que se empleen como substancias - ' 
medicinales sean bien cristalizables y poco o nada higrós- - 
cópicas. Para la formación de sales con los compuestos de - - 
la fórmula general I pueden emplearse, por ejemplo, el 
ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido sulfúrico, 
el ácido fosfórico, el ácido metansulfónico, el ácido etan- 
sulfónico, el ácido beta-hidroxietansulfónico, el ácido 
aoático, ol ácido màlico, el ácido tartárico, el ácido 
cítrico, ol ácido láctico, el ácido oxálico, el ácido 
succínico, el ácido fumárico, el ácido maleico, el áci­
do benzoico, el ácido salicilico, el ácido fenilacático o 
el ácido mandélioo.

Las nuevas materias activas, tal como se ha di­
cho antes, se administran por vía perorai, rectal o parente- 
ral. Las dosis diarias de las bases libres o de sus sales 
farmacóuticamente aceptables oscilan entre 10 y 800 mg 
para los pacientes adultos. Las formas apropiadas de do-
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sificación unitaria, como grageas, pastillas, supositorios
0 ampollas, contienen preferentemente de 5 a 50 mg de una 
materia activa de esto invento o de una sal farmacéutica­
mente aceptable de ella.  ̂ * v *

Las formas do dosificación unitaria para el"^ " 
us.o peroral contienen como materia activa, preferentemen­
te, entro 1 y 90 % de un compuesto de la fórmula generad/-
1 o de una sal farmacéuticamente aceptable de dicho comi* 
puesto. Para prepararlas, se combina la materia activa-,' 
por ejemplo, con materias de vehículo sólidas en formando* 
polvo, como lactosa, sacarosa, sorbíta o manitag almidóí" 
nes, como el almidón de patata, el almidón de maíz o la 
amilopeotinag polvo de laminaria o polvo de pulpa cítrican 
derivados de celulosa o gelatina, eventuslmente con adi­
ción de deslizantes, como estearato de magnesio o de cal­
cio o polietilenglicoles, para formar pastillas o núcleos 
de grageas. Estos últimos se recubren, por ejemplo, con 
soluciones concentradas de azúcar, las cuales pueden con­
tener todavía, por ejemplo, goma arábiga, talco y/o dióxi­
do de titanio^ o con una laca disuelta en disolventes or­
gánicos de fácil volatilidad o en mezclas de tales disol­
ventes. A estos recubrimientos pueden añadirse colorantes, 
como por ejemplo para caracterizar dosis diferentes de ma­
teria activa.

Cono otras formas do dosificación unitaria

t
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para uso oral son aptas las cápsulas encajadles a dase de 
gelatina, así como las cápsulas cerradas, dlandas, a dase 
de gelatina y un plastificante, como la glicerina. Las cáp­
sulas encajadles contienen la materia activa preferentemen­
te en forma de granulados, por ejemplo en mezcla con mate-- 
rías de relleno, cono el almidón de maíz, y/o con desli­
zantes, como el talco o el ostearato de magnesio, y ventual-- 
mente estadilizadores, como el metadisulfito sádico (Na^S^O^) 
o el ácido ascárdico. En las cápsulas dlandas, la materia 
activa está preferentemente disuelta o suspendida en líqui­
dos apropiados, como los polietilenglicoles líquidos, y en./ 
tal caso pueden añadirse asimismo estadilizadores.

Como formas de dosificación unitaria para el 
uso rectal entran en cuenta, por ejemplo, los supositorios, 
que constan de una comdinacián do una materia activa (o unr 
sal apropiada de esta) con un soporte graso, o tamdián las 
cápsulas rectales de gelatina, que contienen una comdinacián 
de la materia activa (o una sal apropiada de ésta) con polie­
tilenglicoles.

Las ampollas para la administración parenteral, 
y particularmente intramuscular, contienen do preferencia 
una sal soludie en agua de una materia activa, en concentra­
ción, preferentemente, de 0 ,5 a 5 %, y eventualmente jun­
to con agentes estadilizadores apropiados y sudstancias 
amortiguadoras apropiadas, en solución acuosa.
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Las recetas que siguen tienen por fin ilustrar 
más detalladamente la preparación de pastillas y grageas:

a) Se mezclan 250 g de metansulfonato de 2-clo- - * - 
ro-ll-(4--metil-l-piperacinil)-10,11-dihidro-dibenzoEb,fj ,;,

5. tiopin-10,ol con 175?80 g de lactosa y 169,70 g de almidón^.^
do patata, se humedece la mezcla con una solución alcohólica 
de 10 g de ácido esteárico y se la granula pasándola por úñ 
tamiz. Después de secar, se mezclan 160 g de almidón de par--'- 
tata, 200 g de talco, 2 ,5 0 g de estearato de magnesio y - / 

1 0. 32 g de dióxido de silioio coloidal y se comprime la mezcla*-
formando 10 000 pastillas de 100 mg de peso y 25 mg de mate-„ 
ria activa cada una, las cuales pueden estar provistas, si""' 
se quiere, de entallas divisionarias para ajustar más fina­
mente la dosificación.

*^* b) A partir do 250 g de metansulfonato de 2-
cloro-ll-(4-metil-l-piperaoinil)-1 0,11-dihidro-dibenzo/
E b , f ]tiepin-10-ol, 175,9 0 g do lactosa y la solución alcohó­
lica do 10 g de ácido esteárico, se prepara un granulado 
que, después de secado, se mezcla con 56 ,60 g de dióxido de

20* silicio coloidal, 165 g de talco, 20 g de almidón de patata
y 2 ,5 0 g de estearato de magnesio y se comprime formando 
10 000 núcleos de grageas. Estos se recubren a continuación 
con un jarabe concentrado de 502,28 g de sacarosa cristali­
zada, 20 g de goma laca, 10 g de goma arábiga, 0,22 g de 

25 colorante y 1 ,5  g de dióxido de titanio y se secan. Las

*



grageas obtenidas pesan cada una 120 mg y contienen cada 
una 25 mg de materia activa.

Los ejemplos que siguen explican con más deta­
lle la preparación de los nuevos compuestos de la fórmula 
general I y de productos intermediarios que no se habían 
descrito hasta ahora.; pero no deben entenderse en el sen­
tido de limitar la extensión del invento en ningún aspec­
to. Las temperaturas están expresadas en grados centígra­
dos.

EJEMPLO 1

Se disuelven 17,0 g de ll-(4-metil-l-pipera- 
cinil)-dibenzo[d,f]tiepin-1 0(ll H)-ona en 60 cc de tetra- 
hidrofurano absoluto y se instila esta solución, en el cur­
so de 15 minutos y a 10-202, en una suspensión de 4 ,0  g de 
hidruro de litio-aluminio en 50 cc de totrahidrofurano ab­
soluto. Se hiorne en reflujo la mezcla reaccional durante 
6 horas y a continuación se la enfría hasta 202 y se la 
trata a gotas con 7 cc do agua. Se separa por succión el 
precipitado resultante y se le lava con tetrahidrofurano.
Se seca el filtrado sobre cloruro odioico, se le concentra 
en vacío y se recristaliza el residuo en áster etílico de 
ácido acético. El 11-(4-mctil-l-piperacinil)-10,11-dihi- 
dro-dibenzo/Ed,f]tiepin-ol puro que se obtiene funde a



EJEMPLO 2

5.

10.

15.

20.

a) En una suspensión de 4 g de hidruro de litios , 
aluminio en 80 cc de te irahidr ofur ano absoluto se instilan, 
en el curso de 30 minutos y a 20-303, 1 7 ,9 g de 2-cloroj-li- 
(4-metil-l-piperacinil)-dibenzoCd,f]tiepin-10(ll H)-ona^ * 
disuoltos en 150 cc de tetrahidrofurano absoluto. Se hiprve 
en reflujo la mezcla reaccional durante 5 horas, se la, en­
fría hasta 203, se la trata cuidadosamente con 8 cc de. ^ 
agua y se la elabora de modo análogo al del Ejemplo 1. ,E1 
producto bruto resultante, recristalizado en propanol, da" 
2-cloro-ll-(4-metil-l-piperacinil)-1 0,ll-dihidro-dibenzo/ ' 
[d,f]ticpin-10-ol puro, que funde a 196-2013.

b) Para preparar el respectivo compuesto de 
10-ol-propionato, se disuelven con calentamiento 9 ,6 g dol 
2-cloro-l-(4-metil-l-piperacinil)-1 0,11-dihidro-dibenzo/ 
Ed,f]tiepin-10-ol obtenido según a) en 100 cc de piridina 
absoluta y se añaden a la solución resultante 5,2 g de anhí 
drido propiónico (en exceso del 50 %). Se deja reposar du­
rante la noche la mezcla reaccional y luego se la concentra 
con precaución. Se disuelve el residuo en agua fría, se ex 
trae con áter por tres veces la solución resultante, se la­
va con agua los extractos etáreos combinados, se les seca 
con cloruro cálcico y se los concentra en baño de María.

y
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luego se disuelve el residuo en 40 ce de metiletilcetona 
y la solución resultante se acidifica con ácido clorhídrico 
aloohólico hasta reacción congo, lo quo da el diclorhidrato 
puro, soluble en agua y fundente a 153-1553, del 2-eloro- 
ll-(4-metil-l-piperacinil)-1 0,11-dihidro-dibenzoEd, f 3 tie- 
pin-10-ol-propionato. * * -

c) La baso libre obtenida según a) puede trans­
formarse en el metansulfonato de la manera siguiente: ....

Se disuelven 5 g de la base libre en 300 cc 
de metiletilcetona hirviente, se añaden a la solución obteni­
da, con agitación, 1 ,3 3 g de ácido metansulfónico, se deja 
reposar la mezcla durante 16 horas, se separan los cristales 
precipitados, so los lava con metiletilcetona y se los se­
ca en vacío a 60a,' so obtiene un polvo incoloro, de punto 
de fusión 191- 1923, que se disuelve en agua con limpidez, 
dando reacción dóbilmente acida.

EJEMPLO 3

De manera análoga a la del Ejemplo 2, se 
obtiene, partiendo de 20 g de 8-cloro-ll-(4-metil-l-pipera- 
cinil)-dibcnzo[d,f]ticpin-1 0 (11 H)-ona y 4,5 g de hidruro de 
litio-aluminio, el 8-cloro-ll-(4-netil-l-piperacinil)-1 0,11- 
dihidro-dibenzoEd,fjtiepin-10-ol, de punto de fusión 175- 
1773.25.
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EJEMPLO 4

Se disuelven 17)7 g de 2-metoxi-ll-(4-metil- 
1-piperacinil)-dibenzo[d,f]tiepin-1 0 (11 H)-ona, con calenta-. 
miento, en 80 oc de tetrahidrofurano absoluto. Se instila - 
esta solución, a 10-203, en 4 g de hidruro de litio-alumi­
nio en 60 cc de tetrahidrofurano, mientras se refrigera 
el matraz de cuando en cuando. A continuación se hierve la*" 
mezcla en reflujo durante 3 horas, se la enfría hasta 20a -
y se la trata con 8 oc de agua. El producto bruto resultante-- 
se elabora de manera análoga a la del Ejemplo 1 y se recris-^ „ 
-baliza en áster etílico de ácido acático, con lo que se ob-;-* ; 
tiene el 2-metoxi-ll-(4-metil-l-piperacinil)-10-ll-dihidro-. ,b 
dibenzo[d,f3tiepin-10-ol puro, de punto de fusión 156-160,23.

A partir de la base libre puede prepararse el metan- 
sulfonato de la manera siguiente:

A 703, se disuelven 7,6 g de la base libre en 
300 cc de metiletilcetona, se añaden a la solución, agitando, 
3,26 g de ácido metansulfónico, lo que hace que se precipite 
el metansulfonato cristalino, se separa este por succión, 
se le lava con metiletilcetona y se le seca en vacío a 60S,
El metansulfonato fundo a 153-1563 y se disuelve con faci­
lidad en agua, dando reacción débilmente acida



EJEMPLO 5
De manera, análoga a la del Ejemplo 1, se obtie­

ne, partiendo de 2-cloro-ll-E4-(2-hidroxi-ctil)-1-piperacinilj- 
dibenzoEd,fjtiepin-10(ll H-ona, do panto de fusión 157- 
1613, e hidruro do litio-aluminio, el 2-cloro-ll-[ 4- (2- . . ^
hidroxi-e til)-1-piperacinil]-10,11-dihidro-dibenzo C d,f]- 
tiepin-10-ol, de panto de Pasión 164-1682 (en nitrometano).'

EJEMPLO 6 - \

Se disuelven 2 g de 2-metoxi-ll-(4-metil- . *
hexahidro-1 H-l,4-diacepin-l-il)-dibenzo[d,f]diepin-10(ll -
H)-ona en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto y se instila 
la solución resultante, agitando, en una suspensión de 1 g 
de hidruro de litio-aluminio en 50 cc do tetrahidrofurano 
absoluto. Se hierve en reflujo a 60-703 la mezcla reacciona?, 
durante 3 horas, y luego se la trata a gotas con 2 cc do agua. 
Se separa por succión el precipitado resultante, se le lava 
con tetrahidrofurano, se concentra el filtrado y se re­
cristaliza el residuo en acetonitrilo. El 2-metoxi-ll-(4- 
metil-hoxáhidro-1 11-1,4-diacepin-l-il)-10,11-dihidro-di- 
benzo[d,f]-tiepin-10-ol puro que se obtiene funde a 134- 
1373.

EJEMPLO 7

Se disuelven 19 g de 2-metoxi-11-(4-bencil- 
l-piperacinil)-dibenzoEd,f]tiepin-10(ll H)-ona (punto do
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fusión, 123-1253) en 150 cc de tetrahidrofurano absoluto 
y se instila esta solución, en el curso Ac una hora y agi­
tando en una suspensión do 6 g de hidruro de litio-aluminio 
en 140 oc de tetrahidrofurano absoluto. Luego se calienta - 

5 a 60-703 la mezcla rcaccional obtenida y se la deja ropo- *
sar a esta temperatura durante una noche. El producto bruto1 
resultante se elabora de manera análoga a la del Ejemplo 1^ 
y se recristaliza en acetonitrilo, con lo que se obtiene el 
2-ne toxi-11-(4-bencil-l-pipcracinil)-10,11-dihidro-dibenzcí d, 

10. f]tiepin-10-ol puro, do punto de fusión 99-1033.

EJEB3PL0 8 .,

Se disuelven 20 g de 2-cloro-ll-(4-bencil- 
l-piperacinil)-dibenzo[d,f]tiepin-10(ll H)-ona en 100 cc 

15 de tetrahidrofurano absoluto. Agitando, se instila la so­
lución resultante en una suspensión do 4}5 g de hidruro 
de litio-aluminio en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto 
y se hierve en reflujo la mezcla reaccional durante 4 horas. 
Despuós de la elaboración que se ha descrito en el Ejemplo 1, 

20. ge recristaliza en acetonitrilo el producto resultante. Se 
obtiene el 2-cloro-ll-(4-bencil-l-piperacinil)-10,11- 
dihidro-dibenzoEd,f]tiepin-10-ol puro, de punto de fusión 
114-1173.

EJEMPLO 9 25. ---------*
De manera análoga a la del Ejemplo 1, se 

obtiene, partiendo de 8-metiltio-ll-(4-mctil-l-piperacinil)

* , *
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dibenzoEd,f]tiepin-10(ll H)-ona, por reducción con hidruro 
de litio-alunñnio, el 8-metiltio-ll-(4-netiltio-l-piperaci- 
nil)-10,ll-dihidro-di'benzoCd,f]ltiepin-10-ol, que, dospuós..." 
de recristalización en alcohol, fundo a 174-1753.



N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza 
na 2020/67 del 10.2.67

5 . 1. Procedimiento para la preparación de
derivados de tiepina de la fórmula general I

/-— \
N N-X

en la que
15. n significa 2 ó 3,

R significa el átomo de hidrógeno o un grupo 
alcanóilico de 7 átomos de carbono'á lo sumo,

X significa el átomo de hidrógeno, un grupo alquí-

* !
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lico inferior, un grupo hidroxíalquílico infe­
rior o el grupo bencílico, 
mientras que . -

Y y Z significan átomos de hidrogeno, átomos de 
5. halógeno hasta el número atómico 35 o grupos

de alquilo, alcoxilo o alquiltio inferiores, 
y de sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos, 
caracterizado por reducirse el grupo carbonílico en un compues­
to de la fórmula general II

10.

15.

/ — ^

donde
n, X, Y y Z tienen el mismo significado que se 

les atribuye en la fórmula I, 
a grupo hidroxílico; acilarse, si se quiere, un compuesto 

20. resultante de la fórmula general I cuyo radical -0R es un 
grupo hidroxílico, convirtiéndolo en un compuesto cuyo ra­
dical -0R es un grupo alcanoiloxílico de 7 átomos de car-
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bono a lo sumo; y transformarse, si se quiere, un compuesto 
resultante de la fórmula general I, con un ácido inorgánico 
u orgánico, en una sal de adición.

2. Procedimiento para la preparación de 
5. derivados de tiepina.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 20 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

t
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