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Memoria deacgip__tiva
Ls presente invencidn se refiere a un nusvo deriva-

do del &cido propiénico y a un proceso para producirlo.

Los presentes inventores examinaron una smplia va-
riedad de compueatos y, como resultado de ello, comprobarcn
que los derivados del &cido propiénico de la férmula (1),

o,

Ir -A. l d P

W—on-con ay.
S X ',

donde: X representa un &tomo de oxigemo o dos Atomos de hi-
drbgeno, o
representa OH o XN,

[ay
o

Y
4 representa wn étomo de oxigeno o de asufre, y

R Tepresenta un grupo hidroxilo, emine o alcoxils in
ferior, que tiene de 1 a 5 &tomos de carbond, poseen wia ex
celente accibén antiinflamatoria. o

 For lo tanto, es un ebjetive de esta invencién pro-
porcionar un nuevo derivado del &cido propidnico representa
do por la férmula (I).

Es otro objetivo de esta invencién proporcionar un
derivado del &cido propiénico de la férmula (I) que posee -
una fuerte aceién antiinflsmatoria,

Otro objetivo de esta invencién es proporcionar un
nuevo proceso para producir los derivedos del écido propié~
nico de la £érmula (I). .

Los compuestos de la férmuls (I) se dividen en los
grupos siguientes de las ;6mu1as (II) y (IIX):
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donde A, X y B son tal y como se definen snteriormente.

En los compuestos (II) y (III), el grupo represents
do por la férmula —GH(GHB)OOR puede sustituirse en cnglrgpi_g
ra de las posiciones 2-, 3~ § 4- de la férmula (II), o en
cuslquiera de las posiciones 8-, 9- 6 10~ de la férmula -
(1I1I).

Los compuestos de la férmula (II) y (IXII) se divi~
den, ademés, en los grupos sigulentes de las £érmulas (IV)
y (V)3 y (VI) y (VII), respectivamente. .

@(3@"63-003 (Iv)

p'e
0 B
@E}@—cﬁ-@n 4]
b
8 ?35
CH-GOR (vI)
by
0 CH,
H-OOR (vi1)
X

donde X y R son tal y como se define anteriormente.
Los compuestos de la férmula (IV) se subdividen en
los grupos siguientes de las férmulas (VIII) y (IX)
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(¢}

5 OE,
@(D—ca-con (=)

donde R se tal y como se define anteriormente.
Los compuestos de la férmula (V) se subdividen en
los grupos sigulentes de las férmulas (X) y (XI):

48, -
m- CH~-COR x)-

0

0 083 |
- m—- CH-COR (xi)y”

donde R es tal y como se define anteriormente.
Los coempuestos de la férmula (VI) se subdividen en
los grupos siguientes de las fHrmulas (XII) y (XIII):

N §85
QJLD— OH-COR (xt1)

0

Ny -8 SHs
QJ(D— CH~-GOR (x2II)

donde R es tal y como se define anteriormente.
Los compuestos de la férmulae (VII) se subdividen en
los grupos siguientes de las férmulas (XIV) y (XV):
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0 Ol
@g@»on-coa (31V)

B0 s
m-cn-oen (xV)

donde R es tal y como se define anteriormente.

Los compuestos deklas férmulas (VIII) a (XV) se sub
dividen sdemés besados en la posicién del sustituyente ~
~0H(6H5)GOR. De los compuestos de la férmula (I), los j}z'e;fea
ridos son los compuestos de la férmula (VIXI), (X), (XIII)

y (xV).

De los mencionados compusstos, particularmente pre-
feridos con los compuestos representados por las férmulas -
(XV1) & (XIX):

8 085 "
GCD‘ CH-COR (xvI)

0

‘ CH,
@@_&H-con (XVII)

o

8 ?ﬁs
m— CH-COR (XVIIT)
N s
OH-GOR (xIX)

donds R es tal y como e define anteriormente.

De acuerdo con la presente invencién, los presentes
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de los procesos que se indicsn a continuacién.

mceso l 3

¥ %55 s R 985
@32“ }'cmx — Qpcmomz
COOH c

(xx) (xx1)
donde ¥ y 4 son tal y como se definen anteriormente,

De acuerdo con el presente proceso 1, los ccngp}gtos
de la rérmula (XXI) son producidos ciclando los compuastos
dé la féxmula (XX) o sus derivados activos, en praa‘encia de
un ageate de condensacién. »

Los agentes de condensacién més apropiados que pueden
utilizarse comprende, por ejemplo: acide politostéricé; é8-
ter de Acido polifosférico y similares. La reaccidén se ileva
a efecto preferentemente durante 0,5 a 4 horas a una ﬁemper_q_
tura de 802 a 1502C, con sclvente o gin él.

Los materisles de partida de la férmula (XX) son pro
ducidos de acuerdo con el esquema siguientes
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(xxV)
(xxv1)

&
- X, o — O b,

OOR, CORy
(XXvVII) , (XXVIII)
— (xx)

donde X y 4 son %tal y como se definen anteriormente; E, re-
presents un grupo alcoxilo infsrior que tiene de 1 a 5 &to-
mos de carbono; B y C representan un atomo de halégeno, un
grupe hidroxile o mercapticl o una sal wetidlica del miswmo,
donds B es un &tomo de halégeno cuando § es un grupo hidro-
xilo o mercapticl o una sal metdlica del mismo, y B es un -~
grupo hidroxilo ¢ mercaptiol o una sal metédlica del mismo -
cuando § es un Atomo de holdgene, y 4 representa un ftomo -
de halégeno, |

Esto es, los compuestos de la férmule (XXII) se reag
tivan con los dexivados de mcetofenons de la férmuls (XXIII)
para producir los compuestos de la férmula (XXIV), que son
esterificados con un alcohol inferior para producir los com~
puestos de le férmule (XX¥), los ouales sor halogenados para
producir los compuestos de la férmula (XXVII), que son reac-
tivados con un cisnuro metélico para producir los compuestos
de la férmuls (XXVIII), que son hidwolizados, y se obtienen
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los compuestod de la férmula (XX).

Alternativamente, los compuestos de la férmula (XXV)
rueden ser producides reactivando un éster de alquilo infe-
rior de los compuestos de la férmula (XXII) con los compues
tos de la férmula (IXIII).

Process 23 ‘
CHOONE, — CHCONH,

0 %

(xx1)

(XXIxX) (or.mmona?)'

¢
o
— OO en
(xxx)
donde X y A son tal y como se define snteriormente.

De acuerdo con el presente proceso 2, los COMpUGE=—
tos de la férmula (XXX) son producidos reactivendo los come
puestos de la férmule (XXI) eon hidrazina o semicarbazida y
reactivendo ls hidrazons o semicarbazons resultante de la -
férmula (XXIX) con un agente alcelino.

En la produceidén de los compuestos de la férmula -
(XXIX) de los compuestos de la férmula (XXI), la reaccién
puede llevarse a cabo sin solvente, pero se lleva a efecto
perferentemente en un solvente orgénico, por ejemplo, alcoho .
les tales como metanol y etanol, y ésteres tales como dibéxa-
no y tetrehidrofurano, durante 1 a & horas en cohdiciones -
de reflujo.

En la produccidén de los compuestos de la férmule -~
(IXX) de los compuestos de la férmula (XXIX), los compues~

tos de la férmula (XXIX) son reactivados con un sgente alca=
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lino en un solvente inerte que no participa en la reaccién
por ejemplo: alcoholes tales como el etmnol, t-butanol y -
dietilenoglicol, y ésterss tales como diéxano y tetrahidru
furano, preferentemente en dietilenoglicol a 100-2002 ¢ du~
rante 1 & 5 horas.
Los sgentes alcalinos a utilizar en esta reaccién

incluyen hidréxido potésico, hidréxido sbdico y alcohdlato
notilico. |

Proceso %
OH CH,
qp—emn — GEOOR
)
(XxXI) (XXXII)

donde X, A y R son tal y como se define anteriormente ;"

De acuexrdo con el presente proceso 5, los compues--
tos de la férmula (XXXII) son producidos reduciendo los com
pusstos de la férmula (JXXI), preferentemente sometiéndolos
a la reducoién de Glemmenses. La reaccién se lleva a cabo -
preferenten te en un solvente lnerte, que contenga por ejem-
plo una peguefia cantidad de &cido hidroelérico concentrado
Y sgua en presencia de zinc o smalgama de zinc durante 1 a
4 horas en condiciones de reflujo.

Proceso 43

' 033 cn§
YN A | YNA |
CHCOR, — CHCOOH

(XXXIII) (XXXIV)
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donde I, A ¥y X son tal y como se define anteriormente, y R,

representa un grupo amino © alcoxilo inferior que tiene de

1 & 5 atomos de carbono.

Esta reaccién se lleva a cabo por el procedimiento

- usual., Esto es, la reaccién se lleva a efecto preferentemen

te en un solvente acuoso, por ejemplo, alcoholes teles como
el metanol y el etanol conteniendo una pequefia cantida_d..ga

agua con el empleo de un c¢atalizador como, por ejemplo, hid

 dréxido potéisico, hidréxide sédico, &cido hidroclérico y =~

éoldo sulffirico a la temperatura ambiente, al puntv de ebu~

lliﬂiéno A ‘,_
Froceso 53 ' '
TN A Gy TN A e
e, — OO,
I X
(XXIV) (XXXVI)

donde X, ¥ ¥ A son tal ¥y cm 8¢ define anteriormente; 2, -
representa un grupo alcoxile inferior que tiene de 1 a 5 -~
adtomos de carbono y _1_1,3 representa un grupo hidroxile o amino.
Esta reacclbn se llevs a cabo por el procedimiento
usual. Esto es, la reaccién se lleva a efecto preferentemen
te en alecchol Rlﬁ (donde R, o8 tal y como se define anterior
mente) con el empleo de un écido mineral cemo son el &cido
fulfirico y el acido hidroclérico, a la temperatura smbien~-
te, al punto de ebullicién, durante 1 a 5 horas.
Proceso 63

YA ?33 Y _A ?Ha
QI_]@"GKGO@H — w—cmmnz
X X

(XILIV) (XXZVII)



10

15

20

25

30

donde X, X y A son tsl y como se define anteriormente.

En la produccién de los compuestos de la férmule ~-
(XXXVII) de los compuestes de la férmula (XXXIV), se utili-~
za preferentemente diazometsno, Esto, es & una solucidn de
los compuestos de la férmula (XXXIV) me afisde diezometano -
diauelto en éter dielitico y se sgita la mezcla a la tenmpe~
raturs asbiente, y se obliienen los compuestos de la férmula
(XIXVII) en una buena produccién o rendimiento. _5:

Eroceso 71
A Fas A GHy
w.cmoxu — W—cmw&z
b4 X .
(XXXVIII) (Xxx1%)

donde X, Y ¥ A son tsl y como ge define anteriormente,.y 8,
representa un grupo hidroxilo o alcoxilo inferior que tisne
de 1 a 5 dtomos de carbono. .
De acuerdo con el presente proceso 7, los compues«
tos de la férmuls (XXIVIII), sus heluros de &cido, sus anhi
dridos de &cido o wn éster sctivado de los mismos, se hacen
reaccionar con amoniaco en un sovente que no participa en la
reaceidn, por ejemplo, cloruro de metileno, benceno, tolueno
0 cloroformo a la temperatura ambiente o en condiciones de
reflujo. En caso de utilizir derivados libres de #cido pro-
piénico de la térmula (XXXIV), pueden utilizarse ngéntes de
condensacién como, por ejemplo, carbodiimida diciclohexflico.
Los compusstos de esta invencién exhiben uns activi
dad tano oral como parenteral y pueden formulerse en formas
de dosificacién para su administracién oral, parenteral, rec
tal o tépica. Las formas de dosis sdlides para la administra

cién oral comprenden cépsules, tabletas, pildoras, poolvoes y
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grénvlos. En estas formas sdlidas de dosificacidn, el com~-
puesto sctive se mezcla con, por le menos, un diluyente inep
te como ¢2 la sacarosa, lactosa 0 el almidén. Estas formas
de dosificacién tambien pueden comprender, como es préctica
normal, sustancias adiciomales que no sean diluyentes iner-
tes, por ejemplot agentes libricantes como es el estearate
de magnesioc, En el caso ds cépsulas, tabletas y pildoisR; =
las formas de dosificacién teambien pueden comprender amgen-
tes tamponzdos. Las tabletas y las pildoras pueden preparar
se adicionalmente con un revestimiento entérice. |

Las formas liguidas de dosificacién pars administra

cién oral conprénden emulsiones, solucionesn, suspe;nsioﬁqs,

.jarebes y elixires conteniendo diluyentes inertes (ﬁﬁéée_@

ticamente aceptables), corrientemente utilizados en ol gro-
mio, como son el agua purificada y alcohvles. Ademés de “los
diluyentes inerbes, estas composiciones tsmbien pueden in-
clulxr adyuventea, como son log sgentes humectantes, agentes
enulsionentes y de suspensidn, y agentes endulzantes, aroma
tizantes y perfumantes., Las preparaciones de acuerdo con eg
ta invencién para sdministracién parenteral comprenden solu
ciones scuosas ¢ no acudsas estériles, suspensiones o emul-
siones. Ejemplos de sgentes o vehiculos no acuosos son el
glicc}'l de px@pﬂen@, el glicol de polietileno; aceites vege
tales como el aceite de oliva y esteres organicos inyecta«
bleg, como el oleato etilico.

Las composiciones para la administracién rectal son
supositorios que pusden contener ademés de la sustancia ac-
tive, excipientez tales como la mantecs de cacad o una cera
para supositorios.

La dosificacién del ingrediente ackive en las compo
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siclones de esta invencién puede ser variada; sin embargo,
o8 necesario que la cantidad del ingrediente activo sea de
tales proporciones que se obtenga una forma de dosificacibén
apropisde. La dosificmeién selecalonada depende del efecto
terapéutico deseudo, la via de administrecién y ls durscién
del tratsmiento. Ganerslmente, niveles de dosificacién de
entre 0,4 a 20 mg/kg. de peso corporal se administran disria
mente a los mamiferos para counseguir un alivio efectivo de
la inflamacién, -

los compuestos de la presente invencién ropre:sﬁt#-—
dos por la férmula (I) pusesn efectes snbtiinflamstorios u:x-
celentes,

Este es8, a ratas machos Wister, gue pesaban alrede~
dor de 100 gramos, que formabsn parte de un grupe conski;;:eg
te en 5 a 7 animales, se les administré oralmente los wz;xpno_g
tos de acuerdo conr la presente invencién y depués se les pro
vocd ademés en las patas posteriores medisnte inyscciones -
subcuténess de 0,1 ml., de carrsgenin al 1%, una hora desples
de la medicacién de los compusstos de ensayo, y los volimes
nes de las patas traseras fueron nididos por medie de un con
tador diferencial de vollmenss. Los resultades obtenidos se
muestran en la Tabla 1.
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Compuesto 1
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10
10
10

10
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TABLA 1
' Iphibicién (%)
1 Hora| 2 horss! 3 horas| & hors
47,1 66,7 70,5 73,6
55,0 76,3 78,0 7845
55,8 | 57,3 | 70,9 | 69,6
62,3 72,0 79,9 78,2
47,2 | 58,8 | s4,6 | 48,3
5,6 | 68,0 | 67,4 | 52,2
65,9 | 41,5 | 31,8 26,1
58,7 39,6 31,2 25,9
43,2 37,8 26,9 20,1
52,1 | 41,0 | 27,5 | 21,3
71,2 | 69,3 76,3 76,7
21,2 | 6,8 | e4,9 | 70,0
3442 58,3 79,4 63,1
42,4 | 55,5 | 65,4 | 63,3
48,6 | 67,6 60,4 5342
36,1 | an,1 | 53,3 | 48,7
53,6 49,9 50,7 46,2
65,9 | 49,4 35,4 | 29,0
35,3 | 36,4 | 38,3 36,1
45,1 | 51,3 | 28,2 25,1
45,0 5443 47,5 33,8t
69,5 75,6 69,0 67,0
29,6 51,7 59,1 57,0
22,6 | 53,8 | 60,9 64,1
19,6 52,1 49,9 38,3
42,8 | 57,7 61,0 52,7
55,7 | 52,6 | 40,0 32,2

horass
68,0
74,8
68,7
7445
41,0
38,7

22,3

22,3
15,8
16,6
56,4
62,8
71,1
49,1
35,8
33,0
37,0
17,2
36,1
18,7
28,9
70,3
45,9
51,8
28,2
33,4
29,7

w

6 _horas "

66,0
79,0

L 65,6
64,5

35,0

- 29,3
20,45

18,8

[ 25,1
- 16,3

34,4
52,6
51,4
3343
26,0
27,2
26,2
13,0
35,1
10,2
24,3
64,6
42,8

[ 37,5

27,2
29,2
24 /0
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83,5 79,0
35,1 50,9
3843 5545
56,4 | 59,0
23,7 27 4
22,7 | 21,1
23,9 | 28,8
25,9 | 2642
59,8 52,1
5147 59,2
|.29.6. | 29.9 |

- 15 -

81,0 70,6 61,5
35,4 47,1 3747
53,8 46,2 42,9
52,8 38,6 27,3
20,0 14,4 -1
22,? 13,1 13,6
29,5 | 23,8 15,4
25,% 16,0 »;0,6
6348 Sty 4 50,3
58,4 48,7 41;0
| 26,4 | 289 | 287

Compussto 11 2-(10,ll-dinidro~ll-oxedibenzo (b,f) tiepin-2-
y1)=propionamida. .
21 2-(10,11-dihidro-1l-oxedibenze (b,f) tiepin-2~
y1)hedido propiénice.
%1 Eti) 2-(10,1i~dinidro-ll-oxodibenzo (b,f) tie-
pin-2-yl)~propionato. | _
431 2«(10,11~dikidrodibenso(d,I)tiepin-2-yl)~doido
propiénido.
53 Etil 2-(10,11 dibidrodivenso(b, ) tiepine2-yl)-

propidnato. :
61 2-(10,11-dihidro~ll-oxodibenzo(b,t)tiepin-3-yl1)

~hkcido propiénico,. 7
7t Etil 2-(10,11-dihidro-ll-oxodibenzo(b,f)tiepin

B=yl)=propionato,

B: Etil 2«(10¢1l~dihidrodivenzo(b,2)tiepine3wyl )~

proplonate,

9 2~(10,11~dihidrodivenso(b,f)tiepine3-yl)écido-
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- propiénico.

101 2-(10,11~dihidro-ll~oxodibenzo (b,f)oxepin~2-yl)
~propionamida.

11: Etil 2~(10,1l~-dihidro-ll-oxodibenzo (b,f)oxepin-
2-yl)~proplonato. .

121 2-(10,11-dihidro=-ll-oxodibenzo(b,f)oxepin=2=il)-
écido propiénico. ,

133 2-(10,11~dihidrodibenzo(b,f)oxepin-2-yl-dcido
propiénico. _

141 Etil 2-(10,11~dihidrodibenso(b,e)oxepin-2-71)~
pripionato.
153 2-(10,11-dihidrcdibenzc(b,t)oxapinseoyl);pidﬁigv
namida. “

161 2-(10,11-dihidro-1l-oxodibanzo(b,f)oxepin-3~y1)
-401do pripiénice. ‘ I

173 2~(10,11~dihidro~ll-oxodibenzo(b,f)oxepin-4~yl)
-propiocnamide.

18: 2~(10,11~dihidro-11~oxodibenzo(b,f)oxepin-4-yl)
-8¢ido propidnico.

19: 2-(10,11-dibhidrobenzo(b,f)oxepin-4=-yl)~fcido ~
propiénico.

201 2-(5,6~dihidro-6~oxobenzo(b)pirido(3,2-£)tiepin=
B8-yl)-éeldo propiénico.

211 2-(5,6-dihidrobenszo(b)pirido(3,2~£)tiepin-8-yl)
~fcido pripiénico.

22y Btil 2-(5,6~dihidrobenzo(b)pirido(3,2-£)tiepin
8-yl)-propionato.

231 2-(5,6-dihidrobenzo(b)pirido(3,2~L)tiepin-8-yl)
propionanina.

243 2-(5,6-dihidrobenzo(b)pirido(3,2-1)tiepin-9-y1)
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~&oido pripiénico.

251 Etile2«(5,6~dihidrobenzo(b)piride(3,2-1)tispin-
9~yl)=prepionato.

261 2«(5,6~-dihidro-6-oxobenzo(b)piride(3,2-f)oxepin
~8~y1)-dcido pripiénieco.

273»2-(5,G-dihidrdbonzo(b)pirido(3,2~£)oxupin+§é§1)-
dcido propiénico.

28 Etil 2~(5,6~dibidrobenzo(b)piride(3,2-f)oxepin~
8~-yl)~propionato,

29:-2»(5,G—dihidrobonzo(b)pirida(5,2~£)oxcpin;8;y1)~
propionsmida.

30+ 2-(10,11~-d4hidrobenzo(d,f)tiepinm2~yl)-propiona
mida,

Como puede verse de los resultados de la Tabla 1, 1
los presentes oompusstos poseen efectos significativos, paxr
ticularmente los compuestos reprosentados por las férmulss
(xvI), (ZVII), (IVIII) y (XIX) ejercen excelentes efectos en
comparacién con la butarzons de fenilo, el dcido flufenimico
¥ la indometacins, que se utilizan profussmente como droga -
antiinflamatoria.

Ls invencién se ilustra a continuecién con‘uayor de
talle, haciendo referencia & los Ejemplos, pero la invencibn
no se limita a los ejemplos.

Ejemplo 1,

2-(10,11-dihidro-1l-pxodibenzo(b, ) tiepin-2-yl)-pro
plonanidas

A 289 mg. de 2-(4'-(v~oianoetil)~Leniltio)~koido fe-
nilacético se afisdieron 5,8 grs. de dcide polifostérico y la
nezcla se agitd a 10080 durante 10 minutos. A ésta, ve afiadid
agua de hielo y la mercla fué extraida con acetato etilico y
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el extracto fué lavado con uns solucién de hidrogencarbonato
sédico saturado; después, una solucién de ¢loruro sédico sa
turada y se secHd sobre sulfato sédiso anhkidro. El solvente
fué destilado para obtener 207 mg. de aceite castafio pilido,
gque fué cromatografisdo sobre gel de silice y fué eluido con
n~hexano/acetona (3/1(. Se obtuvieron 110 ng, de 2-(10 11-
dihidro-11-oxo dibanno(b £)tiepin-2-yl)-propionamida cono -
cristales de color amarillo pélido eon una temgaratura s
fusién de 180,80-184,880, Estos cridales fueron rocristali—
zados de la cetons/n-hexans para dar eristales con una temn
peraturs de fusién de 190,00-192,580,
IR(VEEren™b)1 3530,3420 (WH,), 1660 (#0)
TMR(CDO5)S ¢ 1,42 (3H,d,J=BHg, = GH-C )
1,52 (Iﬂ.qqftanlv'Q§?033)
4,28 (2H,8,~CH2-00~)
5,30 - 5,82 (2H,snchs,-CONH2)
7,0 ~ 7,64 (6H,m, protones aromitioos)
8,01 (14,s,0,-E)
Ejemplo 2.
2-(10,11~dibidre~ll-ox0 dibengzo(b,f)tiepin-2-yl)
édcido propiémicol
A 105 mg. de 2-(10,11-dihidro-ll-oxc dibenzo (b,t)
tiepin-2~yl)-propionamida se afiadieron 150 mg. de hidréxido
potésico, 1 ml. de etmpol y 1 ml. de agua, y la meszela resul
tante fué dejuda en reflujo duraﬁte 6 horas. Después de en~
frisrse, se le afiadié agua y la mezcla fud extraida con ace
tato etilico. La capa amsuosa fué seidificada con 4cido hi-
droelérice, extraida ocon acetato etilico y el extracto se -
lavé con uns solucidn de gloriré sbdico saturada y se secé

sobre sulfato sddico smhidro. El solvente fué destilado paras
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obtener un acelite castafio rojizo, que fué cromatografisdo s
sobre gol de silice, ¥ me eluyd con n~hexano/asstona (15/2).
Se obtuvieron 45 mg. de aceite de color amsrillo palido que
tué oristalirzado del n~hexsnc para dar 28 mg. de 2.(10,11-
dihidro=-1l-oxo dibenzo(b,f)tiepin~2-yl)-deido propiénicor ~
como cristules blancos con uma temperatura de fusién de l4le
14640, Parte de los oristales se¢ recristslizé ulteriormsn.
te del benceno/n~hexsno pura dar oristales con uns tempera-
tura de fusién de 1558 - 156,58G.

Oy 1710, 1675 (0=0)

BR(ODG ;)¢ 1 1,39(3H,d, I8z, ~0HCH,)

3,62(1H,q,J=8Hz, ﬂgan;)

4,22(2H, 8,-C0~0H,~) L
6,89 ~ 7,53 (6H,n,protones sromiticos)
7,95 (1H,d,J«28z,01-K)

9,81 - 10,09 (1E,b.s,~C00E)

Ejemplo 3.

Etil 2-(10,11~dihidro=1l-ox0 dibenzo (b,f)tiepine2s
yl)-propionstc:

A 200 wg, de 2-(10,11-gihidro-1l~oxo dibenzo(d,f)
tiepin~2«§))vproplonamids en 4 ml, de etancl, se afisdieron
0,4 ml, de &cido suilffirico concentrado y la mezcla se some-
t1é . reflujo con agitacién durante una hora. El solvents -
fué destilado para obtener el residuo, el cual se afiadieron
trozos de hielo, ¥ la mezola fué extraida con acetato etili
00 y el extracto fué lavads con carbonato de hidrdgeno sédi
so saturado, después con una solusién de oclorure sédico sa-
turade y se¢ secd sobre sulfato sédice anhidro. El solvente
fué destilade para obtener un uciti de color eastalio, que
fué oromatografiado sobre gel de sflice, y fué eluidq oon -
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_bensceno-g¢loroforme. Be obtuvieron 141 mg. de etil 2-(10,11~
dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)-tiepin~2~yl)pripionato como acei
te de color amasrillo pélido.

TR(EZen) 4 1750, 1680 (0x0)
WMR(GD45)¢ 1 1,06 (3H,%,J=7Hs,-OH,0Hy)
1,34 (3B,d,Je7Hz,~CHOE;)
3,58 (1qu"?7ﬂz“0§ﬂn5)
3,98 (2H,q,J=7Hz,~CHCH;)
4,23 (2K,8,~000H,~) e
6,96 -~ 7,70 (En,m,protones axoﬂﬁticos)
8,02 (1H,d,J=2Hz,0,-)
ME(n/e) ¢ 326 (M)
Efenplo 4. ' \
2-(10,11~dihidro~1l-hidrazo dibenzo(b,f)tiepins-yl)
propionamidas ~
A 30 mg de 2-(10,11-dikidro~1l~0x0 dibenzo(b,f)tiepin
-2=-yl)-pripiénemida en 2 mi. de etanc, se afiadieron 0,3 mi-
de hidrato de hidrazina y la mezcla se sometié a reflujo du-
rante 2 horas, Después de enfriarse, el solvente fué desti-
lado para obtemer el residuo, el ocual fué extraido con elore
formo y el extracto fué lavado con una solucidén de eloruro
sédico saturado y se secd sobre sulfato sbédico anhidro. El
solvente fué gestilado para dar 32 mg. de 2-(10,ll~-dihidro-
1l-hidraze dibenzo(b,f)tiepin-2-yl)pripionamida, como orista
les amarillos. ' '
1e¢ XBZon1ys 3800 - 3200 (,), 1660 (0=0)
ME(n/e) 1 311 (%)
Ejemplo- 5.
2-(10,11-dihidro dibenzol(b,f)tiepin-2-yl)-faido pra-
piénico¥
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La mezola de 32 mg. dé 2-(10,ll-dikidro-ll-hidrazo
divenzo(b,r)tiepin-2~yl)~propionanida, 800 mg. de hidréxido
de potasio y 8 ml. ds glicol de dietileno fué agitada a -~
1502Q durante 1,5 horss. Después de enfriarse, s esta mezola
se afindié agun y la mezala fué acidificada con Acido hidro-
clérico, extrafda aon scstato etilico, ¥y el extraste fué 1la
vado gon una solucién de c¢loruro sédico saturado y secado -
sobre sulfato sédico snhidro. Xl solvente fué destilsdo pars
obtener un aceite de color castafio, que fué sometido % una
cromatografia de caps f£ina para cbtener 10 mg, de 2—(10,11-»
dihidro aivenzo(b,f)tiepin-2-yl)~deide propiénico ocomo wn -
aceite de color smarillo pilido, Este fué cristalizado cel
benceno-n-hexano pars proporcionar oristales insoloros con
uaa temperatura de fusién de 1032 104,580, |

IR( XE%ep™1) ¢ 2905 (Ge0)

M8 (m/e) ¢ 28a(n*)

Ejeuplo 6. |

Btil 2-(10,11-dihidro divenro(h,f)tiepin-2-yl)=pro-
pionato:

A 100 mg. de 2-(10,11«dihidro dibenszo(d,f)tiepine-2-
yl)=koido propiénico, se afisdieron 2 nml. de etanol contenien
do un 17% de ¢loruro de hidrégeno y 1la mMegzcls fué agitada a
la temperatura smbisnte durante ¥ horas. El solvente fué deg
tilado para obtensr el residuv, sl oual se afindid sgua de -
hierlo y se extrsjc con scetato d&lioo, y ol extraoto fué
lavado con uns wolugién de clorure sédico ssturada y se secéd
sbre sulfate sédiso anhidro., El solvente fué destilado para
obtener un aceite de scolor castafio palido, el cual fué croms
tograticado sobre gel de silice y eluido con benceno-gloro~
formo, Se obtuvieron 96 ng, de etil 2-(10,1l-dihidro dibdenzo




10

15

20

25

30

- 22 -

(b,2)tiepin-2-yl)=propionato, como aceite de color amarillo
pélido.
(e BTzml) 1 1950 (=0)
mm(omﬁs)a‘ s+ 1,16 (3H,t,J=7Hz, -cnzc,%)
1,43 (3H,d,J=7Hz, -Omﬁs)
5,28 (4H,8,~0E,0H,),
3,60 (1H,q,J=7Hz,=0H0H;)
4,07 (2H,q,J=7Hz,~CE,08,)
6,80 - 7,50 (7H,m,protones . aromiticos)
Ms(n/e) 312 (1)
Ejemplo 7. -
2-(10,11-dinidro dibenzo(v,f)tiepin-2-y1)-propionani
das | E
Una cantided de 55 mg de 2-(10,11-dihidro dibenzo
(b,f)tiepin-2-yl)-doido propidnico fué disuelts ex 0,5 ml de
una sclucién de cloroformod, conteniendo 0,02 ml de trieti-
lamina y la mezcla resultante fué sfladida en formas de gotas
con enfrismiento cen hield¢ durante unperfodo de 5 minutos s
0,5 nl de selucién de cloroformo conteniendo 0,02 ml, de =~
clorocarbonato etilico. La mezela fué agitada durante 10 mi
nutos 8 la misma tempersturs, luego a la temperatura amblen
te dursnte 30 minutos después de la introduscién de gas de
smoniaco. Después de z:eglizarse la reaceidn, & ests se afla-
dié agua y la mezola resultante fué extraide con cloroformo.
El extrasto fué lavado con wna solieién de hidréxido sédico
diluido, después con una solueidn de ¢lorure b&dﬁica satura-

‘da 7 se secl sobre sulfato sddieco anhidro. EL sclvenbe fué

destilade para obiener mristales de color castefie pilide, g
que fueron oromatografisdos sobre gel de silice, eluido con

cloroformo, y se obtuve una cantidad de cristales de color
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smsrille phlido. Estos oristales fueron recristalizados del
bengeno-n-hexano para dar 26 mg de 2-(10,ll-dihidro dibenze
(b,t)tiepin-2«yl)~propionamida, cono oristales incoloros con
una temperatura de fusién de 1358 ~ 135,580.
mETon™) 1 3380,3180 (ME,), 1650 (0=0)
MR(OD0Y )¢+ 1,47 (3ind,J=7Hs,=CHOL,)
3,32 (aH,8,~CHLCH,~)
3,49 (m’q.nm.-cgoﬂ,)
5,34 (2H,b,8,=00NK,) :
6,80 ~ 7,60 (7H,n,protones amoi;é;f{loos)

M5(m/e)¢ 283 (u")

Ejemplo 8, o

2+(10,11-d1hidro-11-0x0 dibenso(b,s)tiepin3-yl)vpro
pilonamidat -

A 1,8 gra. de 2-(3'-(u-aimo&til)-toniltio—éai&a'Jf_g
nilacético se afladieron 36 grs. de &cido polirnsﬁricu ¥ la
mezcla fué sgitads de 1009 a 1058¢ dusrente l. hora. Después
de enfrarse, & oota mescla aes afledié sgua de hbelo y la meg
¢la resultante fué extraida con scetato et{lice.El extracto
fué lavado con solucién de carbonato sédico saturado; des~
pués, con uns solucién de oloxruro sédico saturado, y se se~
o6 sobre sulfate #édico anhidre. E1l solvente fué destilado
para obtener 1,64 grs. de aceite de color castafio pAlido, ¢
que fué sromatogrsfiado sobre gel de mfilice, elufde c¢on -
n-hexsno/soetona (5/1-1/1), y se obtuvieron 990 mg. de 2-(lo,
11~dihidro-ll-ox0 dibenzo(b,f)tispin-3~yl)-propionsnide, oo
20 oristales de color marsnja pélido. Estos fueron reorists
lizados de ls mcetons para proporcionar oriatsles de solor
smarillo pélido con una tempersturs de fusidén de 1762 -
179¢G.
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IR(vEovos™") t 3350 (GONH,), 1680 (Gw0)
MMR(ODO15) ¢ 1,50 (3H,d,J=7Hs,0HCH;)
' 5’57<(13’Qa3'7ﬂz,-Q§PE3)
4452 (2H,5,~CO<0H,~)
- 5,24 - 5,82 (2H,b.8,00NH,)
. 7402 - 7,72 (6H,n,protones uroni_‘i‘!:ioos)
| 8,12 (1H,d,7=8Hz,0,-H). -

Ejemplo 9. ,

2-(10,11~dibidro-1l-oxo dibenzo(b,f)tiepin~3-~yl)-i-
¢ido propiéniso: :

A 250 mg. de 2-(10,11-dihidro-ll-oxe dibenzo(b,t)
tiepine3-yl)-propionamida, se afiadieron 3 ml. d;a etanol, -«
400 mg, de hidréxido potésico y 2 ml. de agua y la me'heia
fué semetida a reflujo con sgitacién dursnte 4,5 horoiso.beg
puée de enfriarss, el solvents fué destilado para obtener -
el residuo, al cusl se afiedid una solucién de hidréxido de
1N-sodio y la mezela fué extraida con amtato etilico. La
cspa mouosa fué adificada con fcide hidroelérise y extrai-
da con asetato stilice. Este extracto fué lavado con wna -
solucién de clorurc sédico saturedo y se dejd mecar sobre
sulfato sédico anhidro, EL solvente fué destilado parsa Ob-
toner 250 mg. de un sceite de golor castafio pilide, el cual
fué cromstografiado sobre gel de silice y se obtuvieron 117
ng, de 2-(10,ll-dihidre~ll-oxo dibenzo(b,f)tiepin-3-yl)-deci
do propiénise, ccme un aceite de coler amarille pilide.

180 S0 5en1) 1 1715, 1675 (0=0)

RR(0MOey)s ¢ 1,50 (?:K'_.Q,h?ﬁz,-cm!;)

5,76 (131Q5;'7st'6§933)
4,30 (2H,8,~C0-CH,)
7,02 - 7,65 (6H,n,protones aromaticos)
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8 !8? (m|baﬂ’c°°,§)

M8 (m/e) + - 298 (")

Eiemple 10,

il 2-(10,)1~dikridrp-1l~oxo dibenzo(b,f)tiepin3-
¥1)propionato:

A 300 mg. de 2-(10,11-dihidro~ll~oxo di.benm(‘é:f)f
tiepin-3~yl)-propionamide en 3 ml. de atencl, se aﬁadie;:;n
0,3 ml, de &cido sulflrice concentredo y la mercla se qudine-
ti6 a reflujo durante 3,5 horas. El solvente fué destilado
paxra obtener sl residuo, sl cual se ailadieron trozos de ixi,g
1o, y la merola fué extraida ocom asctato etilico, El éo-‘;‘b’rag
to fué lavado con una solusién de clorure sGdico saturado y
se secé sobre sulfate sbdico suhidro. El solvente fué desti
lado para obtener un ageite de color castaflo, el cual fué
oromatografinde sobre gel de silice, eluldo con cloroforamo
¥ se obtuvieron 277 mg, d¢ etil 2-(10,ll-dihidro~ll=ox( diw
benzo(b, ) tlepined=yl)-propionato como aceite de colexr cams-
tufio palido.

1m0 3ty + 1730, 1675 (0e0)

BR(ODOLE)S & 1,20 (5&,«5,#-7&:,-—51126_11_5)

1,48 (ﬁ,d,n’fm‘?ﬂs,-ﬁmm’)
3466 (1K,q,J»7Hs,=0HOH,)
4,08 (2H,q,J=7Hs,~0,0H;)
s 4,30 (28,8,~CO0-CH~)
7,00 - 7,66 (6H,n,protones sromaticos)
8,08 (1H,d.Jw8He,0,~E)

Ejemplo 11,

Etil 2-(10,11-dihidre dibenso(b,f)tiepin-3~yl)«pro-
plonsto:

A 172 mg de etilo 2-(10,1}~dihidro-ll-oxo dibenzo -



10

15

20

25

30

- 26 -

(b,£)=tiepin-3-yl)-propionato en 1 ml, de tolueno, se sfladie

ron una pequefia oartided de amalgama de zins, 0,5 ml.de Acido
hidroxlérico concentrado y 0,4 mlde agua y la mezcla se dejé
refluir dursnte 4 horas. Despuds de enfriarse, la mezela fué
filtrada y el filtrado fué extraldo con benceno. El extrac~
%o fué lavado con una solucién de cleruro sédico saturade y
se secd sobrs sulfato sédico amhidro, El solvente fué desti
lado para obtener un aceite de color amarillo, el cusl fué

sometido a erematograﬁa de capa fina ¥ se obtuvieron. 26 ng
de etil 2-(10,11~dihidro dibenzo-(b r)tiapin-svyl)—prapio-

nato, como aceite de coloxr emarillo pélido. -

WER(OD0L I + 1,16 (3H,t,JI=7Hz,~CE,0H,)

1,40 (3H,d,Je7Hz,=0HOE,)
3,20 (4H,8,~0H,0H,~) ’
3,50 (1H,q,J=7Hz,=CHCH,)
3,98 (2H,q,J7Hz,~CH,CH,)

6,80 - 7,36 (7Hm, protones arométicos)

Ejemplo 12.

2-(10,11-dihidro dibenzo(b,f)tiepin-3-yl)-dcido pro
piénico:

La mezels de 26 mg de etil 2~(10,11-dihidro dibenszo
(v,2)tiepin-3-yl)=propionato, 1 ml, de etancl, 200 mg. de hi
dréxido potésico y 1 ml. de agus, fué agitada a la temperaty
ra sbmiente durante una hore. E1 solvente fué destilado para
obtener el residuo, el oual fué acidificado con &eido hidro
o6lérico y la mezocls resultante fué extréida con scetato eti-
lico. El extmacto fué lavado con una solucién de cloruro sé-
dico saturado y secado sobre sulfato sbédico anhidro. El sol
vente fué destilado para obtemer 24 mg. de 2-(10,1llydihidro
dibenzo(b,f)tiepine3-yl)écido propidénico como un aceite de
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color smarillo pélido.
S 3en 1y 1 1715 (0m0)
RMR(ODGg) L v Ly44 (3H,d,Je7Hs, =CHOH)
3,26 (4H,8, i06,0H,)
3,60 (lﬁ.q.J-?En.-QHGK;) .
6,88 ~ 7,44 (7H,m,protones arbﬂﬁtieoa)
9,72 (1H,b.%,000H)
M3(n/e): 284 (M%)
Ejemplo 13, R
2+(10,11~d1hidrowlleoxo dibenzo(b,f)tiepin=i-yl)-
#oldo propiénicos ¢
La mezola de &3 ng de stil 2-(10,11-déhidro~1l-oxo
divenzo(b,f)tiepin-3-yl)propionato, 0,8 ml. de etanol N 120
mge. de hidréxido potésico y O, & ml, de sgus, ss agifé' a la
temperaturs ambiente durants 2 horas. El solvente fué deét;;_
1ado pars obtener el residus, ¢l cual fué acidificado con -
écido hidroclérice y ls mezela resultante fué extralds con
scetato etiligo. El sxtracto fué lavsdo con una solucién de
clorurc sédico saturado 77 secado sobre sulfato sédico anhi-
dro. El solvente fué destilado para obtener un aceite de co
lor castafio, el cual fué cromatografiasdo sobre gel de sili-
ce, eluido aon sloroforme para dar 59 mg de 2-(10,1l-dihidro
«11-0x0 dibenzo(b,f)tiepin-3-yl)-hkeide propiénice como un -
aceite de color smarillo pilido. El resultado en su espeatro
IR esté de acuerdo con el del compuesto obtenido en el Ejem

plo 9. ‘

Ejemplo 14,

2-(10,11~dihidro~1l-0x0 dibenzo(b,f)oxepin~-2-yl)-pro
pionamida: '

4 7350 ng. de 2-(4’'~(s-oisnoetil)~renoxi)~kcido feni-
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lacético, se sfiadieron 15 grs. de écido polifosférico y la
megela fué agitada a 10088 durante 0,5 horas., Después de
enfrisrse, se le afladieron trozos de hielo y la mezgla fué
extraida con agetato etilico. El extracto fué lavado con -
una solucién de hidrogencarbenato sédico ssturado, degégéa
con una solucién de elomurv de sodio saturada, y se a?eé;ag
bre sulfato efdico anhidro. E1 solvente fué destnado'ixﬁ?‘i-a
obtener un aceite de coler amarillo, el cual fué ‘crmﬁogrg_
fiado sobre gel de s{lice, eluide con cloroforme, y aqé ﬁo}-
tuvieron 378 mg. de 2~(10,11-dibidro-11-o0x0 dibenso(b,t)~
cexpin~2~yl)-propionamida como aceite amarillo. ﬁste fué -
eristalizado del scetato etilico-n-hexans para dar crista-
les de eolor milie pélido con una temperatura de Miéﬁ -
de 1542 - 15590, "

IR( I Ten™l) 1 3400, 3200 (NE,), 1670(G=0)

WR(ODC4y ) 1 1,42 csn,a,a-msmmg;)

3,58 (m,q,c-'?xz,-cm,)

4,02 (2H,s,0HCR,)

6,08, 6,52 (&,b.a.%ﬂl@z)
6,84-7,62 (6H,m,protones aromiticos)
7,92 (1H,d,J=3Hz,0,~E)

MS(an/e) : 281 (M%)

Ejemplo 15,

E$il 2-(10,11-dihidro-1l-oxo dibenzo(b,f)oxepin-2~yl)
propionato:

A 62' ng. de 2~(10,11~dihidro~ll-oxo dibenzo(b,f)oxe-
pin-2-yl)=-propionemida en 2 ml. de etanol se afiadieron fraa
gotas de é&cido sulfirico concentrado ¥y la mezela se sometid
a reflujo ¢on agiﬁcién durante 4 horas. Después de terminar
la reaccién, el solvente fué destilado para obtener el resi-
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duo, el oual fué sfiadido hlelo y la mezcla resultante fuéd -~
extraida con acebato etilico. El extrasto fué lavado con una
solucién de hidrogencarbonato sédico saturado, después con
una solucién de clorure sddico ssturade y se secé mobre sul
fato sédico amhidro. El solvente fué destilado para obtener
wn aceite castaio, que fué oromatogrefiado sobre gel de afli
ce, eluido con cloroformo y se obbuvieron 58 mg de etil 2-(
{10,11-dibidro~1l-0x0 dibenzo(b,Z)oxepin-2«yl)-propionato =
oono un aceite de color smarille pélido.

R(vXBTogl) + 1750,1680 (0=0)

M(QMba)J t 1,10 (53.%.3‘«7&:,»3326_}_1_5) o

1,48 (3H,d,J=7Hz,=0HCH,) o
3,72 (lli.q.a‘-7ﬂs.-c;§035)

4,08 (2H,8,=0H;)

4,10 (2H,q,J=78x,~CE,CH,)
7,10-7,64 (6H,u,protones sromiticos)
7,97 (1H,d4,3=3Hz,C, ~H)

M8(n/e)t 30 (1)

Ejemplo 16,

2-(10,11~-dihidro~11~0x0 dibenzo(b,’)oxepin-2-yl)e
Acide propidnicoi : ,

A 151 mg de etil 2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenso
(b,f)oxepine-2-yl)~propionsto s 2xl. de etanol, se afisdie-
rin 400 mg de hidréxido potisico sm 2 ml de sgua y la mez~
cla se egité a la temperatura sabiente durante 0,5 horas.
Dopués de terminar la reaccidn, a éate se afindil agus y la
xezela fub extraida oon benceno. La ompa acuoss fué acidi-
ficads con écido hidroolbrico y extraida con mcetato etili-
¢o. El extracto fué lavado con unm solucién de cloruro sédi
¢o satursdo y secada sobre sulfato sé&ico snhidro. El1 sol=-
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vente fué destilado para obtener un aceite de color casta~
flo pdlido, el cual fué cromstografiado sobre gel de silice
eluido con eloroforme y se obtuvieron 112 mg., de 2-(10-~1l-
dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)oxepin-2-yl)-fc¢ido propiénico -
como un sceite de color amarillo pélido. Este fué cristeli~
zado del solvents mezclado de acetato ‘eti.liuo-n-hexano;;ig’?a
dar cristales de c¢olor amarillo pilido con una temporatrra
de fusién de 1568 - 15720, - '
R EBn1); 1900(saliente), 1680 (G=0)
RIR(CD0!5)S '+ 1,48 (3H,d,J=7Hz,=CHOK,)
3,72 (H.Q.J-Vﬁz.ﬂ:!@%)
4,04 (2H,8,=CH,) “o s
7+05 - 7,74 (6H,n,protones arcméticos)
7,92 (1H,d,J=3Hz, &, ~H)
Ms(n/e) 1 282 (")
Ejemple 17,
2-(10,11-dihidro dibenzo(b,f)oxepin~2=yl)=heido pro
piénicos
A ¥45 ng, de 2«(10,11-dihidro-~11~oxo dibenzo(b,f)
oxepin 2-yl)-propionamida en 5 ml de etancl, se afiadieron ~
10 gotas de hidrato de hidrazina y la mszela se dejé mefluir
con agitecién durante 3 horas. Después de terminar la reac~
¢idn, el solvenﬁ fué destilado para obtener el residuo, al
oual ge afladieron 10 ml. de glicol de dietilens y 500 ng. -
de hidréxido sédico, y la mezcla sresultatante fué sgitada
a 1320 = 13380 durente 1 hora. Ls mezela de rescoisn fué a-
¢idificada con deido hidroelérico y extraida con acetato e~
tilieo. El extracte fué reextraido econ una solucién de hidro
gencarbonato sédice saturado. Este extracte alealino fué ~
scidificado con fcide hidroclérieco y extraido con amtato ~
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etilico. El extrssto fué lavado con una solucién de cloruro
86dico saturado y secado sobre sulfato sédico mnhidro. Bl -
solvente fué destilado pars obtener un aceite de color cas~
taflo, el cual fué cromatograriado sobre gel de silice, elui
do con cloroformo, y se obtuvieron 65 mg. de 2—(10,11—«113:1—
dro dibenze(b,f)oxepin-2-yl)~koido propidénico como aeé:{fé -
de color smerillo pélide. '
e XBen1) ¢ 1720 (c=0)
mcom;); s 1,44 can,d,:-m,acmg!’)
3,10 (4H,8,~CE,0H,~)
3,63 (m,Q:J-?ﬂz"QE“;)
6,8-7,28 (7H,m,protones arométicos)

M3(m/e) 1 268 (")

Ejemplo 18, -

Etil 2-(10,11~dihidro dibenzo(b,f)oxepin-2-yl)-pro-
plonato: '

Se dizolvié una cantidad de 190 mg de 2-(10,11-dini
dro dibenzo(b,f)~-oxepin-2-yl)-hoido propiénico en 5 nl de g
tanol conteniendo un 10%de cloruro de hidrdgeno y la mezcla
resultante fué sgitads a la temperature smbiente durante 15
horas. El golvente fué destilado para obtener el residuo, el
cusl fué extraide con acetato etilico, El extracto fué lavg
do con una golucién de clorure sédico ssturade y secsdo so-
bre sulfsto sédico enhidro. El solvents fué destilado para
obtener un aceite de color castafio phlido, el cual fud cro=
matografiado sobre gel de silice eluido con benceno, y se
obtuviercn 185 mg de etil 2-(10,ll-dihidre dibenso(b,f)oxe-~
pin~2-yl)-propionato, como aceite de color amarille pélido.

TREETend) 1730 (Gw0)

RR(CDCL5) 1 1,18 (3H,,In7Hz,~CH,0H,)
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1,42 (5H,d,é’-7ﬂz,-GHG§3)

3,12 (4H;8,~CH,CH,~)

3,62 (1H,q,J=7He,=0HECH,)

4,10 (2K,q,J=7Hz,~0H 0H,)

6,86 - 7,28 (7H,n,protones aremiticos)-

Ms(n/s)s 296 (')

2-(10,11-dinidro dibenzo(d ,r)sxepin-z-yl)-prggipom_i_._
dat ' _ ’

4 132 ng de 2~(10,11-dihidro dibenzo(b,e)oxepin-2-
yl)~écido propifnico en 2 ml de benceno, se afiadieron O,As =l
de cloruro tionflico y tres gotes de piridins y la mo;zé);'a -
fué agitada = la temperatura smblente dursnte 1 hara';"éa}wues
se sometié a reflujo durante 1 hora. El solvente fué :dest_:'i-
lado para obtener el residuc, el cual fué disuelto on~2"x‘a1
de cloroforme y la solucidn resultante fué afladida a 2 ml ~
de agua smoniacal al 28%. La meecla fué agitada a la tempe~
ratura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaceién fué
acidiricada con écido hidrocldérico y extraida con mcetato -
etilico. El extrasto fué lavedo oon una solucién de hidro~
xina de 1N-socio, despues con una solucidén de olaruro sédioco
saturado , ¥ secado sobre sulfato sbdico snhidro. El solven
te fué destilado para obtener un aceite de color castafio ams
rillo, el cual fué cromatografiado seobre gel de silige, elui
do con cloroformo/etenol (200/1). El producto eluido fué -
eristalizado del bencenc-n~hexsno para dar 115 wmg. de 2~(10,
1l-dihidro dibenzo(b,f)oxepin-2~-yl)~propionsmida, como crig
tales de¢ color Millo pélido con uns temperatura de fusién
de 122,58 ~ 12380,

1RQ EBE 1) + 5320,3160 (NAy), 1660 (G=0)
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MR(ODC4,)d 1 1,48 (3H,d,Ja7Hz,=CHOLy)
3,12, (48, 5,~0H,0H,~)
5,52 (1H,q,d=7Hz,CE0H,)
5,10, 5,90 (2E,b.s,~00NE,)
6,90 - 7,60.(78,n,protones arométiocds)

Ms(n/e) 1 267 (M%) T

Blemplo 20, '

2-(10,11~dihidro-1l-oxo dibenzolb,f)oxepin-3-y¥1)-pro
plonamida: . o,

41,1 g. do 2=(5'~(¢~oianoetil)-tenoxi)~soido £4ni~
lacético, se sfiadieron 22 grs. de #cldo.polifostérico y la
amesola fué agitada a 1008 - 10580 durante 5 horas. Desppé_a
de enfriarse, & esta mezdla se afiadié agum de hierlo ;v 1p -
megcla fué extraids con scetato etflico. El extracto tué la
vado con una solucién de carbonmto sédico saturado; de}sfu'és
con una soluclén de clorure médico satursdo, y secado sobre
sulfato sédico anhidro. El solvente fué destilade para obte
ner un aseite de color castalio,. el gual Fué ermtoératiado
sobre gel de silice, eluido con nvhexano/acetons (5/1-1/1),
Y se obtuvieron 680 mg. de 2~(10,ll-dihidro~ii~oxo dibenzo
(b,f)oxepin-3-yl)«propionsmida, somo sceite de color casta-
fio phlido. Este fué crisalizado del sloroformo y lavade gon
n-hexano/scetona (2/1) para dar cristales incolorvs con una
temperatura de fusidn de 1598 -~ 16080,

nc«»“m” e ) 1 3500, 3500 (CONE,), 1680 (00)

m(amg)s t 1,50 (3H,d,J=7Hz ,~CHGH,)

5167 (18,q,d=7Hs,~0H0k;)

4,03 (2H,s,~00-CH~) -

6,18, 6,48 (.-'—m,b.s.-congﬂ)
7,047,408 (6H,n,protones aromsticos)
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7,98 (1E,d,J=8ls,C,~E)

Ejemple 21. |

2-(10,11-dihidro~lleoxo dibenzo(b,f)oxepine3=yl)-beci
do propidénico:

Una mezcls de 340 mg de 2-(10,11~-dihidro-1l-oxo,di~-
benzo(b,£)oxepin-3-yl)-propionenida, 3 ml de etanol, 500 kg,
de hidréxido potéiso y 3 ml. de agua fué sometida a reri:udo
gurante 8 hores. Después de enfriarse, el etanol fué desti-
lado jara cbtener el residuo, al cual se afladié una scluoién
do hidréxido de 1N-sodic, y la mezcla fué extraida c‘oﬁ ,é&et_g_
to etilico., La eapa scuosa fué ecidificada con &eido hidro-
¢lérico y extraidas con acetato etilico. El extracto fué l'avg
do con una solucién de eclorure sédice saturado y secado so-
bre sulfato sédico anhidro.El solvente fus destilado para ob
tener 380 mg de aceite de color castafio, el cual fué croms-
tografiado sobre gel de silice pnra'dar 157 ng. de 2-(10,11~
dihidro-lleoxo dibenzo(b,f)exepin-3-yl)-&cide propiénico, co
mo sceite de aolor amarille. '

me S84 1) 1 1715, 1680 (0=0)

WE(ODOY3N 1 1,52 (3,d,J=7Hs,~0RCE;)

3,76 (m,q,J-VKz,-Bch})

4,00 (2H,8,~00-CH,~)

7,01=7,40 (6H,m,protones aromiticos)
7+92 (1H,d,J«8Hz,0,~H)

10,36 (1H,b.s,000H)

M8 (m/e) t 282 (M%)

Edemplo 22,

Etil 2-(10,11~dihidro-l1-ox0 dibenzo(b,?)oxepin-3-yl)
~propionato:

A 50 mg. de 2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenze(b,f)oxe-
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pin«3-yl)-propionamide en 2ml. de etunol, se afiadieron 0,2
nl. de feido sulflirico concentrado y la mezcla fué sametida
& reflujo oon agitacién durante 5 horas. El solvente fub -
destilado para obtener el residuo, el cusl fué extraido con
acetato etilico. Bl extracto fué lavado con uns solueiisn‘_de
clorufa sédico saturado y secado sobre sulfate abdico anh:l.—
dro. El solvente fué destilado para obtener un sceite iﬁf&i-_;_
110, el cual fué sromatogrefiado sobrs gel de uiliée, R
do con cloroforme y se obtuvieron 55 mg de etil 2-(10,1l-aj
hidro-1l-oxo dibenso(b,f)oxepin-3-yl)~propionato como 3@'3‘1-
te amarillo pilido. | o
1R(-XEZap1) ¢ 1730,1680 (0w0) ;

B(OD0t5)S 1+ 1,10 (3H,b,Ju7Hs,~0BCHy)  *

1,52 (33.4.3-?35‘-03%55) o
3,74 (H,q,i’-‘?ﬂs.-ﬁ@ﬂa) '

4,6 (2H,#,~00CH,)

4411 (2H,q,J=7Hs,~0E 0hy)

7,04~7,36 (6H,m,protones aromaticos)
8,00 (1H,d,J=8Hs,0,~H)

M3 (m/e) 1 310 (n*)

Ejemplo 23,

Metil 2-(10,11~dihidro-1l-oxo dibenso(b,t)oxepin-3-
yl)=-propionato:

A 100 mg, de 2-(10,11l-dihidro=il-oxo dibenzo(b,f)oxe
pin-3-yl)-propionsmida en 2ml de metanol, se ailadieron 0,2
xl. de écido sulfixrico concentredo, y la meszcla fué sometida
a refiujo oon agitacién duramte 4 horas. Después de snfrisr~
se, el solvente fué destiladd pura thtener el residuo, el ¢
oual se afindié hielo y la mescla fué extraida con scetato o
tilico. El extracto fué lavedo con una solucién de clorure
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gédico saturade y secade sobre sulfato sédico anhidro. El -
sclvente fué destilado para obtener 95 mg. de de metll 2~
(10,11-dinidro~11=0x0 dibenzo(b,f)exepin~3-yl)propionato, -
como aceite emarille phlido.

mE %5, + 1750, 1680 (6-0)
Ejemplo 24, - o

© Motil 2-(10,11-dihidro~11-0x0 dibenzo(b,s)~oxepin

-3~yl)vpropienato en 1 ml, de toluens, se afiadié una peque-
fie cantidad de smalgeama de zing, 0,3 ml de Acido hidroelori
oo ¢oncentrado y 0,2 ml de agus, y la mezcla fué somesidn =
reflujo con agitaecién dursnte 1 hora. Después de énrrié;‘.’r’. -
1s mezela fué filtrada y el filtrade fué extraido con bence
no. El extracto fué lavedo ¢on una solucién de elerurs s8di
co saturado y sesade sobre sulfato sédice enhidre. El mol-
vente fué destilado para obtener un aceite de color amarille
pélide, el ousl fué sometido a cromatografia de capa fina ~
para dar 30 mg. de metil 2-()0,ll-dihidro dibenzo(b,f)oxepin
v3-yl)«propionata, como aceite amarillopélide.

BR(CDOV5)d s 1,44 (3H,d,J=7Hz,~CHOL,)

3,12 (48,8,~CH,0H,~)

3,56 (3H,%,~000GK,)

3,60 (1H,q,J=7Hz,=0H0H,)

6,72~7,14 (7H,m,propiones aromiticos)

Ejemplo 25,

2-(10,11~dihidre dibenzo(b,f)oxepin-3~yl)-feido pro
pidénicot "

Una mezela de 30 mg. de metil 2-(10,11~dihidro di
benzo(b,1)oxepin-3-yl)-propionato, 1 ml. de etanol, 200 ng.
de hidréxido potésico y 1 ml, de agua, fué agitada a la tem
peraturs ambiente durente 15 mimutos. El solvente fué desti

AR
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lado para obtener el residuo, el cual fud acididifcado con
doido hidrocldrico y 1a mescla resultante fué extraida con
scetato etilico. El extracto fué lavado con una solucién de
clorure sbdico satursdo 7 sesado sobrs sulfate sddico enhi~
dro. El solvente fué destilado psra obtener 28,4 mg de 2~
(10,11-d4hidro dibenzo(b,!)oxepine3=yl)=-hoids propibniso S
cono soeite de color smarillo pdlido. *
12(XBZeamy ¢ 2705 (0=0) .
mccmuv;)s t 1,42 (Eﬁ,d..J-?Es,uOmg’) L
2,99 (48,s,~CE,CH,~)
5,56 (m.qva'*-?ﬂzwﬁ‘rﬂﬂﬁ';) .
6,70<7,14 (7H,m,protones arométicos)
M8 (w/e) t 268 (u*) T

P

o

Ejem 26 e
2-(10,11-dihidro~11~0x0 dihanso(b,t)omplnﬂ-—yl)’;-
proplonanidas

A 349 ng, do 2«(2'-( =popnoetil)-tenoxi)-feido feni
lasético fueron sfiladidos 7 grs. de fcido polifostérice y la
nesgla fué agitede & 879 ~ 899C durante dos horas. A este,
se slisdieron troxos de hlelo de hielo ¥y la mezcha fué extral
da con scetato etilico y el extrasto fué luvado con una so-
lucién de hidrogencarbonato. sédico ssturado, despues oon una
soluoibn de cloxuro sédice maturado y secsdo sobre sulfato
ebdico snhidra. Bl solvente fué destilsdo pars cbtensr un -
sceite amarillo, el cual fué sromstografiado sobre gel de ~
silice, sluido econ clorcforme y oxistalizade de la ascetona-
n-hexsno para daxr 292 mg, de 2+(10,l11~dihidvro~ll-oxo dibenzo
(b,2)oxepin~di=yl)=propionamida, come oristales smarillos pé=
1ido oon una temperaturs de fusién de 1778 - 178,52 C.

R (%) 1 3430 (NH,), 1670 (00)
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MS (m/e) @ 281 (%)

Ejemple 27.

2-(10,11~dihidro~ll-oxo dibenzo(b,f)exepin-i-yl)-
dcido propidnico:

A 100 mg. de 2-(10,11=-dihidro~ll-oxoc dibenzo(b,f)
oxepin-i~yl)=-propionenide ex 2 ml de etenol, ae aﬁadiéfé;
400 mg. de hidréxido de potasio en 2 ml. de agus y la jzéi—
cla fué sometida m reflujo c¢on agltacidén dursnte 6,5 hb;'is.
Después de terminar la resceién, el solvente fué dcat:uado
pera obtener el rosiduo, al cual se afisdid una solucion de
hidréxido de 2N-sodio, y la mezela resultente fué oztralda
con acetato etilieo. La capa scuoss fué asidificada eon Aci
do hidroclérico y extraida con acetato et{lico. El extracto
fué lavado con una polusicn de cloruro sédico saturade.y se
cado sobre sulfsto sédico snhidro. E1 solvente fué destila-
do para obtener un sceite de color caatsfio, el sual fuf -
cronatografiado sobre gel de silice, aluido con c¢loroformo
7 oristalizado de lg ¢etona-n-hexano para dar 85 nmg. de 2=
(10,11~dihidro-1l-oxo dibenzo(b,f)oxepin-4-yl)~feido propid
nico, como eristales de color amarillo pélido con una tempe
ratura de fusidén de 1592 -~ 160mC.

RE BT 1y ¢+ 1720, 1680 («0)

WB( (0D5),00)6 ¢ 1,59 (3H,d,J~7Hz,=0HOE,)

4,10 (2K,s,~CE,00~)
4,54 (lK,q,JuS?Hz,nﬁ_EGHB)
7,12-802(7H,m ,protones arcmitices)

M8 (m/e) 282 (x4

Ejemplo 2B.

2-(10,11~dihidre dibenza(b,f)oxepin-¥,yl)-dcide pro
piénicos
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A 80 mg. de 2-(10,11-dihidro~1l~0x0 dibenzo(b,f)oxepin-i-yl)
propionamida en 4 ml. de etanol, se siladieron 0,3 ml. de hi
drato de hddrazina y la mescla me sometid a reflujo con agl
tagidén durante 8 horss. Rl solvente fué destilado pars obie
ner un aceite de golor amarille pilido, al sual se sfiadieron
3 nl. de glicol de distileno y 400 2g. de hidrbxido #éddeo
Y la mezdla resultsnte fué agitads a 12580 duarents une ho-
ra. A la meszola se afiadid agus y la solucién resultante fub
acidificads con éeido hidroslérics y extraida con ssetato -
stilico. La capa orgénica fué extraidm con wna solucibn;de
hidregencarbonato sédico saturado. La capa mcucss fué acidi
ficada con &0ido hidroeldrico y extraida con acetato otili-
¢0. El extrasto fué lavedo ¢on una solucién de oloruro’ iéd_i_._
¢0 saturado y secado sobre sulfato sédico amhidre. E1 iél-veg
te fué destilado para obtener cristales de color smariller ph
lido, los ocusles fueruvn reorissliszados del benceno-n-hexano,
¥ se obtuvieron 37 mg. de 2«(10,11-dihidre dibenzo(b,f)oxe~
pinel=yl)-foido propidnico como oristales de color amarillo
pilido con una temperstura de fueién de 1332 - 133,580,
X1y 1 1700 (0x0)
RMB(0DO4y)S ¢ 1450 (3H,d,Jn7Hs,=CHOR, )
3,10 (4H,8,~0H0K )
#,30 (1H,q,Je7Hs ,CEOH,)
6,80-7,30 (7H,m,protones aromiticos)
9,48 (1H,b.s,-G00K)
Mo (m/s) «+ 268 (")
2=(5,6-dihidro-6-0x0 benso(b)pirido(3,2-£)tiepin-8-
71)-propionaniday _
La mezols de 101 ng. de 2-(4'~(v~cianoetil)-feniltio)
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~figido 3-piridilacético y 2 grs. de écido polifosférico, fué
agitada a 1508C dursnte 65 minutos. Despubs de enfriarse, se
le afiadid agua de hielo y la mezcla fué meutralizada con una
solucidn de hidréxido sédico congentrado y un 3% de solucién
de hidréxido sédico, haciéndose luego #lcalina con ellas, -
La mezcla resultante fué extraida con.asetato etfliso y eI
extracto fué lavade con una soluciém de hidréxido de sodio
al 3% y seeado sobre sulfato sdédico snhidro., E1 nolv&nte_‘_ fué
destilado pars b’bteﬁef %6 mg. de sustencia glutinoss emari-~
lla, la cual fué cromatografisds sobre gel de silice, eluido
son n-hexane/scstona(2/1) y se obtuvieron 25 mg. de 2-(5,6-
dihidro-6=0x%0 benzo(b)pirido(3,2«f)~tiepin-8-yl)propionamida
como gustancia glutinosa incolora. Esta fué solidificada con
etanol para obtener oristales j con wna temperatura de fusién
de 175¢ - 1808C. Estos cristales fueron recristalizados del
etanol para der eristales con un punts de fusidn de 1902 -
192,5¢0,
1m0 85 ent) v 3520, 3420 (NE,), 1680 (0s0)
mR( (0D5),80)s 1,23 (3H,d,J=BHs,<CHOR;)
3,12 (2H,s,~CONE,)
3454 (H'Qvaﬁm,!c_nﬁﬂa)
4,16 (2H,8,~C00H,~)
6,40-8,40 (6H,n,protones arométicos)
Ejexplo 30,
2-(5,6-dibidro-6-0x0 benzo(b)piride(3,2-£)tiepin-8-
yl)~hcido pm_xaiénieot
A 101 mg. de 2-(5,6«dihidro~6~ox0 benzo(b)piride(3,
2-f)tiepin-8~yl)=propicnamida, se afiadieron 0,4 grs., de hi-
dréxido potésico, 1 ml. de agua y 4 nl, de etano, y la mez~
cla se sometid a reflujo con agitacién durante 5 horas. Deg
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pués de enfriarse, se le afiadidé sgus y una solucidn de hidr
xido sédico al 3% y, luego, uma pequefin cantided de é#ter die
tilico, y me agitd la mezcla. La capa acuose fué recogide y
soidificads con &cldo acético y a ella se afladié cloruro s
dico, y la mezcla resultante fué extraids cén eloroforme. -E1
extracto fué lavado con una solueiém de cloxruro sédieo satu
rado y secado sobre sulfato sbdico anhidro. El solvente fué
destilado psra obtener 115 ag. de sustancis glutinosa de co
lor castefio, la cual fué gromatograriade sobre gel de gni-
oe, eluido con cloroformo/metamol (100/1-20/1), y se ob’;u;
vieron 83 mg. de 2-{5,6~dihidro~6-oxp Venzo(b)pirido(3,2-1)
tiepin-8-yl)-doide propiénico gsomo sustancia glutinoso inco
lora, Este sustangia fué solidificada mediante lavado con
nehexano y se obtuvieron cristales insoloros con una {:imﬁ_e-
ratura de fusidnm de 1412 - 14320,
126 XBZan1) + 1720, 1670 (00)
RHR(ODN’)&‘ 1 1,46 (33,(1,%81!5,»0%!3)
| 3,70 (1H,q,d=8Hs,~CH0H,)

4,24 (28,8,COCH,)

7,00=8,40 (6H,m,protones srométicos)

M3 (m/e) ¢ 299 (M)

Ejemplo 31,

Metil 2~(5,6-dihidro-6-0x0 benro(b)piride(3,2-1)tie
pineB-yl)~propionato:

A 54 ng. de 2-(5,6-dihidro~6-0x0 benzo(b)prirido(3,
2#2)tiepin=8«yl)~Acido propiénico en etanc, se afiadieron 5
al, de una golucién eterial de diasometeno y la mezola fué
sgitnda a la temperatura mmbiente durante una hors. A ellas
ge afiadib #o0ldo acdtico para ddiéhponer un exceso de reag-
tivo; deapués, una solucidén de hidrogenccarbonato sédico sa
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turado para hacer alcalina 3a solucién, y la mezole fud ex~
traida con acetato stilico. El extrscto fué lavado con una
solucién de clorure sédico saturede y secado sobre sulfato
sbdico anhidro. Bl solvente fué destilado para obtener 51 ~
ng. de una sustancis aceitosa, la cusl fué cromatografiada

 sobre gel de silice, eluido gon benceno/sloroformo (1/1) pa
. rd obtener la sustancia sceitosa incolora, incolors, la -

oual fud oristalizads del stanol pars der 40 ng. de metil

2-(5,6~dihidro~6~ox0 benzo(b)piride(3,2-12)=tiepin-8-yi)-pro

pionato, come cristsles 1n¢oloroé con una temperatura de fu

sién de 982 - 99,580, ‘
1885071y 1 1730, 1680 (0=0)

MHR(ODOY5)S 1 1,45 (3H,d,J=8Hz,=CHOK;)

3,60 (z,H,s,-GOOOg; y m,m,-o_@gﬁj)
4,22 (23,5.-000_132-)
7,20-8,02 (6H,m,protones aro’m&tricos)

M8 (m/e) 1 313 (M%)

EBjemple 32,

Aa-( 5,6~dihidro-6~hidruzo bsngo(b)prido{3,2~1)tiepin
~-8-y1)~propicnamidas '

Una mezola de 134 nmg. de 2-(5,6~dihidro-6-0x0 benzo
(b)piride(3,2~L)~tiepin-8-yl)-propionenida, 1,5 ml. de hidra
t0 de hidraszine y 10 ml, de etimol, fué sometida & reflujo
con agitacién duraente 1,5 -horas,i E.'L solvente fué destilado
para obtener el residue, ¢l cual fud disuelto en eloroformo,
¥ la mezcla rem:_l'banto fué lavada con agun y secada sobre -
sulfato sfdice snhidre. El solvente fué destilado para obte~
ner 139 ng. de 2-(5,6-dihidro-6-hidrazo benzo(b)pirido(3,2-
f)tiepin-&ylj-proiqioﬁamida come oristales de ¢olor amarillo
pilido. ' ' ’
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IRWEEren) + 3600 = 3300 (NH,), 1660 ( G=0)

¥ ( m/e) 1 312 (u")

Ejemplo %3,

2=(5,6~dihidro benzo(b)pirido(3,2-1)tiepin~8-yl)=
dcido propidénico:

Una mesola de 74 mg. de 2¢(5,6dihidro-6~hidraza ben
x0(b)pirido(3,2«1) tiepin-8-yl)~propionanide, 1,8 g. de hidré
xido potésico y 18 ml, de glicol de dietilenmo, fué agitads
a 1308 ~ 14020 dusnte 4 horas. Después de enfriarse, se le
afisdié apus y la mescla fué seidificada con écido acétice y
extraida con ¢loroforms, Después de lavarla con agus, ‘1&1 mez
¢la fué secads sobre sulfato sédigo smhidro. E1 solvents fué
deatilado para obtener un agelte de color castafio, el dusl
fué oromatografiade sobre gel de silice, elufdo con citutow
formo-metanol, y se obtuvieron 36 ng. de 2-(5,6~-dihidrc ban
20(b)pirido(3,2«f)tiepin-8-yl)~keido propidnico como saeite
de color amarillo pilide. Este aceite fué cristalizado dol
scetato etilico pars dur oristeles incoloros con una %swpe-
ratura de fusidn de 1812 - 18320,

IR(VEBTan1) ¢ 1700 (0e0)

m( (@55)230)5‘§ 1,30 (53:dv3*m’°m§5)

3,12 (4H,m,~0HCH~)
3,58 (msQo:"wﬁi"a@B;)
7,00-8,40 (6H,m,protones sremiticos)

Ejemple 24,

Btil 2-(5,6-dihidro benzo(b)pirido(3,2-f)tiepin-6-
y1l)-propionato: |

Una cantidad de 30 mg, de 2-(5,6~dihidro benzo(b)
pirido(3,2-¢)~tiepin-8-yl)~ioido propiénico fué disuelta en
2 ml. de etanol seturado con cloruro de hidrbgeno y la mez-
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cla fué agitads a la temperatura ambiente durante una hora.
Después de terminar la reaseidn, la mezcla fué hecha aleall
na con uns solusién de hidrogenocarbonato sddico saturado y
extralda don cloreformo, y el extracto fué lavado con agua,
después, éon una. solucién de eloruro sédico saturado y seca
do sobre sulfato sédico anhidro. El solvente fué destilado
para ¢btener un sceite de color amarillo, el cuasl fué croma
tografiado sobre gel de silice, elufdo con bencenow-clorofor
mo, ¥y so obtuvieron 27 mg. de etil 2-(5,6~dihidro benzo(b)
piride(3,2~£)~8~yl)~-propionato como meeite incoloro.
mESEBey~1) 4 1725 (6x0)
MR (0004)§ + 1,20 (3H,%,J=7Hz,-OR 0K, )
1,42 (3H,d,J=7Hz,=0H0K;)
3420 (4Hym,~0H,0H,~)
3,58 (1H,m.~CECH,)
4,10 (23,!1,-0_!_{2035)
7,00-8,30(6H,n,protones arométicos)
M8 (m/e) s 513 (%)
Ejemple 35.
2-(5,6~dihidro benzo(b)pirido(3,2-1)tiepin-8-yi)-pro
pionsmida:

Una cantided de 50 mg, de 2~(5,6~dihidro benzo(b)pi
Tido(3,2~f)=tiepin-8-yl)~fcido propidnice fué disuelts en -
los solventes Suezcladpa de 20 ml. de alorure de metileno y
20 sota[s de cloroformo medisnte ¢sldes, y a ello se afiadiew
ron 50 mg. de dicielohexilearbolimids con enfrismiento con
hielo; después, se vertieron gotas por una centidad de 3 ml,
de cloruro de metileno saturado con amonfaco 1£qudio. la -
nezecla resultante fué sgitasds durante 1,5 horas bsjo una -
corriente de nitrfeno. Desgpués de téminar la reaceién, a la
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nezoels se¢ afimdieron trozos de hielo y &cido acético y la mez

kcln resultante fué extraids ocon cloroformo. El extracto fué

lavado con une solucién de hidrogenvoarbonsto sédico saturs
do} después, con uns solusidén de clorure sédico saturado y
secado sobre sulfato sbdico anhidro. El solvente fué destils
do para obtener el residuo, el cuml fué cromatografiade sobre
gel de aflice, elufdo con n~hexano/mcetons (4/1-1/1), y se
obtuvo un s6lido incoloro., Este sdlido fué recristalizado «
del moetato de etilc para der 38 mg. de 2-(5,6-dihidro benzo
(b)pirido(?,2~L)tiepin=8-yl)-propionsmida, como eristales
incoloros con una temperatura de fusién de 173,50 - 17t0C,
@ EB%ou"l) + 3350, 3160 (NH,), 1680 (Gm0) -
M(GDG%)J 1 144 (53,:1,3’-7115,-036_113)
3,04 « 3,25 (4Hm.-0E2¢§.2~)
3,45 (lﬂ,q,ﬂi7ﬂz"6§¢33)
5,50 (2K,b.s,~00NE,)
6,80-8,10 {6H,m,protones aremdticos)

M8 (n/e) 1 264 (M%)

Efemplo 36,

2+(5,6~dihidro-B-oxo Benso(b)piride(3,2-£)tiepin~-9-
yl)~propionamidat

Una mercla de 6 grs. de 2«(3'=(t~cisnoetil)~-reniltio)
«hoido 3 piridilacético y 120 grs. de écido polifosférico,
fud agitada & 160¢C durante dos horas. Después de enfriarse,
8¢ le afindid sgue de hislo y la mezcla resulisnte fué aloall
Zicada con amonisco concentrado y extraida con cloroformo.
El extracto fué lavado con una solucién de ¢lorurc sédico sa
turado y secado sobre sulfato sbdico anhidro. El solvente ~
fué destilado para obtensr ls sustancia glutinosa, la ocusl
fué cromatografiada sobre gel de eilice, eluido con clofofor
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mo/etancl (50/1) y se obtuvo una sustancia sélida. Esta sug
tancia fud redristalizada del cloroformo-n-hexano para dar
1,8 grs. de 2~(5,6~dihidro-6-0x0 benzo(b)-pirido(3,2-f)tiepin
9~yl)~propionamida, como un polvo de color amarille pélide
con una temperatura de fusiém de 1618 - 1628C, |
RESE Benl) ¢ 3580, 3420 (MH,), 1680 (0=0)
WR( (0D5),80)i¢ 1,30 (3H, d,7=7Hs,=CHOH,)
3,22 (2H,5,00NE,)
5,61 (m.qgaa‘?nz,-cmx,)
4,24 (2H,8,-CO0H,~)
6,70~8,%6 (Gn.n.protoma uromﬁivcos)

MS (n/e) 1 298 (%)

E lo %7,

2-{5,6~3inidro~6-0x0 benzo(b)pm.aocz,z-:)mpsmg.
y1)~Acido propidnicet

Una mezgla de 100 mg. de 2-(5,6«dihidro-6-0x0-benzo
(b)pirida(?.2~£)-tiqpm-%yl)-—propionamida, 170 @g+ 42 hidrd
xido potésico, 1,5 ml. de sgus ¥y 3 ml. de etanol, fué-some~
tida & refluje duranbe 5 horas. Después de enfrisrse, al sol
vente fué destiledd para obtener el residuo, al cusl se afie-
dié agus de hiele y la mezcla resultente fué meidifiosds con
fcido acético y extrida con cloroformo. E1 extracto fué la~
vado con aguk y secado sobre sulfate sédiso anhidro, El sol
vente fué destilado para obtener la sustansia aélida, la -
cual fué recristaliczada del benceno para dar 70 ug. de 2.(5,
6-dihidro-G-oxo-benso (b)piride-(3,2-)«tiepin-guyl)-doido
propaénico como un polvo de solor amarille pélide con una
temparatura de fusidén de 1502 -~ 15180,

m(EBrem1y ¢+ 1720, 1680 (0=0)

MR( (0D,),80)8 ¢ 1,36 (3H,d,J=7Hz,=CHOE;)
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5475 (13,@,‘7-711&.-0_%635)

4,22 (2H,8,-000K,~)

7,12-8,04 (5H,m,protones arcmiticoa)
8,32 (1H,d,I=5Hp,protén srombtico)

mMs(n/e)s 299 (M7)

Ejesplo 38,

Metil 2~(5,6~dihidro-6-o0x0 benzo (b)piride(3,2-1)
tispine9~yl)~propionato:

A 30 pg. de 2«(5,6-dihidro-G-oxo benso(b)pirido
(3,2~f)tiepin-O-yl)-boido propidnico en 5 ml., de etanol se
afiadid, por medio de gotas, una solucién eterial de d.i;laomg_
tano & 080. AL cabo de 2 minutos, se le afladid écido acéti-
¢0 para desoomponer todo exceso del rsactive, afiadiends, -
luego, cloroformo y sgus. La capa orgénica fué rscogida, ia
vads con una solucidén de hidrogenssrbonsto sddico al 53, -
después con una solusién de cloruro sédico saturado, y eeca
da sobrs sulfato sédico anhidro. El solvente fué destilude
para obtensr el residuc, el gcual fué eronatograﬁado@i{re
gsl de silice, eluido con benceno/cloreformo (4/1) y se ob-
tuvieron 30 mg. de metil 2.(5,6-dihidro-G-oxo benaa(‘n»)pirido
(3,2~)tiepin-g-yl)=propionato, couo sustancia glutinosa in
colora. , A

1R %% 4en1): 1740, 1680 (0=0)

mm(cnqgig): t 1,50 (3H,d,J47Hs,~CHOE,)

3,70 (3H,8,~C000H;)
3,76 (lﬂ‘q,J—?szQEEa)
4,31 (28,8,~000H,-)
7,20-8,24 (5H,m,protones arométicos)
_ B40 (13,(1,6-985. protén aromitico)
M8 (m/e) 1 313 (M%)

Yo, o
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Ejemplo 39.

2=(5,6~dihidro-6=hidrazo benso(b)pirido (3,2-f)tie~
pin-9-yl)-propionsmida:

Una mezela de 400 mg, de 2-(5,6~dihidro-6-oxo benzo
(b)piride(3,2-f)~tiepin-9~yl)-propicnamida, 1 gr. de hidra-
to de hidrazing y 10 ml. ds etanol, fué sometida a reflujo
durente 3 horas. Después de enfriarse, la mezcla fué libe-
rada de solvente por secado medisnte evaporacién para obte~
ner el residuo, el cual fué recristalizado del benceno/eta-
nol (10/1) para dar 350 mg. ds 2-(5,6-dihidro~-6~hidrazo bep
zo(b)pirido(3,2-2)tiepin-Oyyl)ypropionanida, como pelvc; aug
rille pélido.

R(EETen-L) + 3400 ~ 3170 (NH,), 1670 (0=0)

MS (m/e) ¢+ 32 ()

Ejemplo 40, e

2-(5,6~dihidro benzo(b)pirido(3,2-2)tiepin-9-yl)-hoi
do propidnicos g

Una mezela de 300 mg. de 2-(5.6-dihidro~6-hidni‘§zé
benzo(b)pirido~(3,2~f)tiepin-9~yl)~propionamida, 15 ml- de
glicol de dietilexo y 1,5 grs. de hidréxido jotésico 'fﬁe"ng:_t_-
tada a 1309C dursnte 2 horas. Después de enfrimrse, la mez-v'
cla fué acidificada oon dcido msético y extraida con cloro-
formo, ¥ el extracte fué lavado con una solucién de elorure
sédico saturado y secado con sulfate sédiso anhidro. EL sol
vente fué destilado para obtener el residuc, el cusl fué ~
cromatizado sobre gel de silice, eluido con c¢loroformo y se
obtuvo la sustensin sélida. Esta sustencia fué recristalisg
da del bencens para dar 150 mg. de 2-(5,6~dihidre benzo(b)
pirido(3,2«f)ticpin-g~yl)~fcido propiénico como ¢cristeles in
coloros, con una temperatura de fusiém de 1612 - 16280,
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IR( XB%on"1) ; 1720 (am0)

WR( (OD3),B0)E 1 1,30 (3H,d,J=7Hs,=CHOE,)
2,90~3,32 (4H,doble ancho,-GH CHy-)
3,56 (1H,q,J=7He,=0H0H,(
6,96-7,52 (5H,h,protones srométicos)
8,14 (1H,d,J=5Hs,protén aromitico)

N8 (n/e) 1 285 (M)

Ejemplo 41,

Etil 2~(5,6~dinidro benzo(b)pirido(3,2-1)tiepin-9-
y1)-propionatol L

4 80 mg. do 2~(5,6-dihidra denso(b)piride(3,2-£)
tiepin~9-yl)-dsido propidnico, se sfindieron 15 ml, de eta~
nol contenisende clorudo de hidrégeno y la meselas fué sgita~-
da a la temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente
fué destilado para obtener el residuo, al cusl se afisdié a-
gus de hielo, y la mercla resultente fué slcalificads con
hidrogenooarbonato sédico al 5% y extraida con scetago gti—
lico. E1 extracto fué lavado ocon agum y secsdo sobre Jr:gfy.:‘ato
sédico smhidro. Bl solvente fué destilado para obtener’ j;na
sustancia sceitosa, la cual fué cromstografianda sobre gel
de silice, eluido con bonccno/ol‘e:-otwmr {(1/1), ¥y ss obtu-
viercn 35 mg. de etil 2-(5,6«dinidre Denso(b)pirido(3,2~1)
tiepin-9-yl)-propionatc como aseite. .

(/3 %a™) + 1735 (0-0)

RR(Og44)S t 1,17 (38,4347, ~CH,0H,)

1,40 (3H,d,J=7Hs,=CHO},)
2,94+3,28 (4H,m.0H0Ho~)
3,51 (1H,q,J=7Hs,~CHOH,)
4,00 (2H,q,J=7Hs ,~0H0H,)

6,70~7,3%6 ( 5Hym, protones aronéticos)
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8,07 (1H,d,J=itHz,0,-E)
s (w/e) + 313 (1Y)
Ejemplo 42,
2-(5,6~dinidro benzo(b)piride(3,2-f)tiepin~gmyl)=pro
plonanidas
Una mezola de 80 mg. de 2-(5,6-dihidro benzo(b)piri
do(%,2«)tiepin«9-yl)~feido propiénico, 120 ng. de diciclo~
hexilearbodiimida ¥ 5 w1l de cloroformo, fué agitada a 08C
durante 20 ninutos, bdajo une corriente de nitrégeno, Sa le
afiadié 1 ml. en gotas de cloroforme conteniende wma canti—-
dad excesiva de amoniaco y la mezola resultante fud agj.tm
durante 2 horas a 08G; después, a la temperatura anbiente -
durente una hora. Se le afiadié 50 grs. de Bgua de hielo :r -
la mezcls fué meidificeds con Acido acdtico y emaat;&;r-
con cloroformo. El extracte fué lavado con agus, una 8oLy
cuén al 5% de hidrogenccarbonsto sédico y, después, coh a-
gua, y secado sobre sulfato sédiscc amhidro. El solvente 7ué
destilado para obtener el residus, el ecual fué diauef’!:?; ’an
acetato etilico y filtrado. El filtrado fué liberado del ~
golvente para obtener el residuo, el cusl fué crmtdgra;tig
do sobre gel de silice, eluide con oloroformo/etancl (100/1)
¥ se obtuvieron 63 mga. de 2-(5,6-d1hidro benzo(b)pirido(3,
2-£)tiepin-gyl)-propionsnids como sustsncis glutinesa inco
lora.
w50 3™ ¢ 3530, 3400, (M), 1680 (G=0)
BR(ODM;)S ¢ 1,44 (3&4.3—73:,-335;13)
3,00 - 3,30 (4H,n,~0H,0H,~)
3,48 (1H,q,J=7Hs, ~0H0H;)
5,60-6,08 (2H,emplio s,=~00NE,)
6,80-7,40 (én,n,protones aromiticos)
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8,16 (1H,d4,J=4Hg,protén arcnético)

Hs (m/e) 1 284 (M%)

Ejemplo 43,

- 2 5,6-dibidro-6-0x0 Venso(b)pirido(3,2+f)oxepin=-g~
yl)=-propionsto:

A 147 nge, de 2-(4'~@ oisnoetil)fenoxi)-3~fclde piri
dilacético me afiadieron 3 gramos de Reido polifosférico y la
mezcla fué agitads a 13080 durante 3 boras. Despuée de enfr
triarse, se lo afladil sgus de hielo y la mescla resultante
fué aloslifioada con hidrdxido sbdiao y extraida con acetato
etilico. E1 extraoto fué lavado con mgua y secado aobre sul
fato wbdico anhidro. El solvente fué destilado para obtener
32 wgas. de un 261ido de nolor castafio, el cual fué cromcty
grafiado sobre gel de silice, eluido aon cloroforme y uome-
tido » la cromatografia de ceps fins, y sme obtuvieron 135 mg.
de 2~(5,6~dihidro~6-0x0 bmo(b')pirido(s,2-2)-oxopin—8-yl)~
propionanida como cristales incolorvs con una tmperatura -
de fusién (descomposiciém) de 2008 - 22080,

mEXETu1) ¢ 3050, 3180 (NE,), 1680 (C=0)

MR( CGD;)QSOM‘ ¥ 1,30 CBH’dJ*?H!s-GHGEa)

3+66 (1H,q,Jd=7Hs,=0H0H;)

4,10 (23.5.-005323)

6,80 (1H,8,~00NE,)

7,+30-8,40 (7H,m,protones aromfiti-
Co8 Yy - nga)

MS (n/e) 1 282 (M*)

Ejemplo 44,

2«(5,6-dinidro-E~0x0 benzo(b)pirido(3,2-£)oxepin-8-
y1)~boido propibnicos

Una mezela de¢ 100 mga. de 2~(5,6~dihidro~6-0x0 benso
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(b)pirido-(3,2-£)oxepin-8~yl)-propionanida, 400 ng, de hi~-
dréxido potésico, 1,25 ml. de agua § 3,75 ml, de etanol, fud
sometida a reflujo con agitaecién durante 6 horas. Después -
de enfriafse. se le afiadié agus y la mezola resultante fuéd
lavada con acetato otilise. Ia capa acuosa fué acidificada
eon feido acético y extraide con acetato etilico. El extrac
to fué lavado con una molueién de cloruro sédico saturado y
secado sobre sulfato sédico anhidro. El solvente fué desti-
lpdo para obtener 106 mg. del reaiduo, el cual fué cromato-
grafiado sobre gel de silice, eluido e¢on cloroformo, y se -
obtuvieron 52 mg. de 2~(5,6~dihidro-E-oxo benze(b)-pirido(?:.
2-f)oxepin-8-yl)-écido propiénico como aceite de clar amari
1lo pélide.

1RO 3epmy 4 1710, 1685 (G=0)

B}IR(GDM})J : 1,50 CBE,d,J-BHE.-nGHGE;)

3,74 (J.K,q,J-BHz,-OgGH’)
4,03 (2H,s,~COCE;~)
7,20-8,30 (6H,m,protones arométicoa)

M8 (u/e) : 283 (M) e

Ejemplo 45,

2-(5,6~dihidro benzo(b)pirido(3,2~f)oxepin-8-yl)~f~
c¢ido propidnico:

A 300 ng. de 2-(5,6-dihidro-6-0x0 benzo(b)piridoe(3,
2=f)=0xepin=-8~yl)~propionamida en 30 ml, de etano, se ailadie
ron 5 ml. en gotas de hidrato de hidrazina y la mezcla ge -
sometié & reflujo con agitacién durante 1 hora. Después de
terminar la reaccién, el solvente fué destilado para obtener
la pustencia sblida, a lu cual se afadieron 30 ml. de glicel
de dietileno y 700 mg. de hidréxido sédico, y la mezcla re-
sultante fué agitads a 13090 durante ¥ horas bajo una corrien
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-te de nitrégeno. Después de snfriarse, se le afindid agua y

la meszola fué lavada con acetato etilico. La ceps acuosa -
tué soidificada con écido acdtico y extrasida con acetato ~
etilico, 7 el extracto fué lavads con una solucién de clo-
ruro sddiso maturado y seoando sobre sulfato sédico anhidro,
El solvente fué destilado para obtener sl residuo, el cual
fué oromatograriado sobre gel de silice, eluido son n-hexno/
scetona (5/3-2/1), y se obtuvieren 29 mg. de sceite. Este =
sceite fué eristelizado del scetato etilico para dar 17 ng.
de 2¢(5,6-dihidro benso(b)pirido(3,2«f)-oxepin-Beyl)~hoido
propiénico como sgujas incoloras con um temperatura de. £u-
sidn de 182,52 ~ 1848 G,
86 %en1) 1 1720 (6e0)
m(cm%)g t 1,_50 (m,d,a-aﬂz,-cm_n,_j)
3,04 (4H,8,~CH,0H~) :
3,65 (1H,q,J=8ls,~CHOE,) .
6,90-8,10 (6H,n,protones muéticpa)
M5 (m/e) @ 269 (%) 5
Ejemplo 48,
Eti1 2~(5,6-dihidre benso(b)pirido(3,2-1)oxepin-8-
yl)~propionstor
Una mevola de 30 mg. de 2-(5,6-dihidre benzo(b)piri
do(3,2~1)~0xepin-8-yl)~boide propiénice en 0,5 ml. de etsnol
7y 2 nl., de stanol saturado con ¢lorure de hidrégeno en forma
de gas, fué agitade a 1z temperstura ambiente durante 1 ho~
ra. La mezcla fué alealificads con hidrogenocarbonato s6di-
¢o satursdo y extraids eon eloroformo. El extracto fué lava
do con una solucién de ecloruro sédice saturado ¥ secado sobre
sulfato 8édico anhidro. E1 solvente fué destilado para obte
ner una suatencia aceitoss, 1a cual fué cromatograrisda so-
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bre gel de silice, eluido con cloroformo/benceno (1/4-1/3),
y se obtuvieron 30 mg. fe etil 2-(5,6~-dihidre benzo(b)piri-
do(3,2-£)oxepin-8~yl)-propienato ¢omo aceite incoloro.

W1y ; 1930 (0=0)

mm(gc'f“)s t 1,10 (3H,%,J=8Hz,~0H 08;)

1,35 (3H,d,J=7Hs,~GHOE;)

2,9 (4,8 ,~0H,0H,~)

3433 (H'Q.J-?ﬂzo-o.*lcﬂ;)

3,84 (2H,q,J=8Hs,~0HL,08,)

6,50-7,78 (€d,m,protones aron&t:l’.cds)

M8 (n/e) t 297 (") ‘

Ejemplo 47. .

2-(5,6-dihidro benzo(b)pirido(3 ,z-f)oxepin~8-y1)¢pr_9_
plonamida: ‘

A 10 ml, de wna solucidén de clorurc de netilenof-eog_
teniendo 50 mg, de 2-(5,6-dihidroe benze(b)pirido(3,2~f)oxe~
pin-8-yl)-dcido propiénico y 50 mg. de dicicloheﬁlca;;bo?i;
nide, se afiadieron 5 ml. de colruro de metileno ntura:l_;; con
smoniaco, y la mezela fué agitada con refrigeracién pa;j‘ ixig
lo durente 2 horas. Se le afindid &cido seético y hielo ; la
mezela resultante fué extraids com cloroformo. El extracto
fudé lavado con uma solucidn de hidrogenvearbonatd sédico sa
turado, después ¢con una solucidén de sloruro sédieco saturado
¥ secado sobre sulfato sédico enhidre. Bl solvente fué des-
tilado para obtener el residuo, el cusl fué extraido ocon a-
cetato etilice y el extracto fué liberado del solvente. EL
residuo resultante fué cromatografiado sobre gel de silice
eluido con n-hexsno-scetona (4/1-1/1), y se cbtuvieron 22
mg. de 2-(5,6-dihidro benzo(b)-piride(3,2-f)oxepin-8-yl)-
propiouamida como eristales blencos. Estas crj,_stales se re~
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oristalizaron del acetato etilico para dar oristales incolo
ros con una tempsrsturs de fusién de 1622 - 16520-,
RO eal) 1 3350, 3180 (N,), 1680 (0-0)
RE(ODGY5)e ¢ 1,50 (zu.d,a-7xz,~cmg5)
5411 (4H,3,-0E,0H,~)
3455 (15.%3-7&.-0@33)
5,75 (2H, suplio s,~HH,)
6,95-8,15 (6H,m,protones aromiticos)
M5 (m/e) 1 268 (M%) |
2-(5,6-dinidro-6-ox¢ benzo(d) pirido (3,2-f)oxzepin
~9-31)~proplonanida;
Una mezcla de 1,3 grs. de 2~(5‘-(°6w¢imetil)-gnoxi)
«3-foido piridilacétioeo y 30 grs. de feido mlﬂasfégiéé; -
Tué sgitada a 15000 durents dos horas. Después de onfiia;se,
se 1s ofiadid agun de hielo y la mezcla fué aloalizica& don
un 10% de sgus smoniscal y extraida con cloroformo. E1 extrag
to fué lavado con una solucién de cloruro sédico satuvedo ¥
secado sobre sulfato sédice anhidro. Xl solvente fué destila
do para obtexner sl mceite, el cusl ;mé croutogntiado sobre
gel de silice, eluido con cloroformo/stanol {50/1), y se ob-
tuvo uns sustancia sélida. Este sustancia fué recristalizada
del metanol pars dar 250 ng. de 2-(5,6-dikidro-6~-0x0 benzo
(b) pirido(3,2«f)oxepin-9eyl)=propionanids como un polvo de
color amarillo pélido con una temperatura de fusién de 892 -
908C. :
1R 3% 3™y 1 3500, 3420 (NE,), 2680 (0=0)
M8 (m/e) 1 282 (1)
Ejemplo 49, -
2-(5,6~dihidro-6-ox0 benzo(b)pirido(3,2«f)oxepin=9-
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Una mezcla de 40 mg. de 2-(5,6-dihidro-6-0x0 benzo
(v)pirido(3,2-f)~oxepin-9-yl)-propionamida, 180 mg, de hi-
dréxido de potasio, 1,5 ml. de agua y 5 ml, de etanol, fué
sometide a reflujo eon agitseisn durente 5 horas. Después
de enfriarse, el solvente fué destilado para obtener el re-
siduo, 8l cual se le afadid sgum de hielo, ¥ la mezcla fué
acidificada con #cido mcético y extralda com cloreformo. El
extracto fué lavade con una solucién de cloruro sédico satu
rado.y seomdo scbre sulfato sddice anhidre. El solvente fud
destilade para obtener el aceite, el cual fué cromtﬁ&éﬁg
do sobre gel de aflise, eluido con eloroformo-gtand, ¥ 8o =
obtuvieron 20 mg, de 2-(5,6-dihidro~-6~0x0 benzo(b)piride(3,
2-!)0xepin—9«-y1)~&cido propiénioo como polvo de color ms=
rille pélido

ROWE2n"1) + 1710, 1680 (0-0)

M (m/e) + 283 (M)
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EIVIggggﬁgIDKE -
1o~ Pwnodw.nto pam produair ddrivadon del dcido
propiénico de la férmula

A A fi;x;.,
| QHOONE,,
en ol que Y :cepromntao(m ¢ Ny ¥y & representa un atomo de ~

éxigeno o asufre, que gomprende la ciolizecién de un .aompuog_
to de ls térmuls, .

4 o
>
QHON
O0H

sn 1a que ¥ y A son igusles que las definidas més arrive, o
derivados activos de la misns.

© 2.~ Procedimiento para produsir derivados del Gsido
proyionico conforme reivindicecién anterior de la féimula

QO

en sl que Y representa ¢H 6 ¥ y A rupresenta un &tomo de o-
xigeno o asufre, gus gomprende la ciclizacidn un sompuesto
de 1a férmula.

-

6001!

pars produsir uwn eompuesto de la férmuls

\ CH
. OHCONH,, -

*)

- enel gue Y ;.fv.;,,ﬂ_.';‘lzén igusles que lus definidas més srride, y

reaotivando el compuesto de la férmula tercers son hidrascina
o.un derivado de la misms, J remctivendo subsiguientemente
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el compuesto reault-nt_e‘;la‘fcg un asé;ga'&éf alsalino, -
5.~ Progedimiento para produdir dérivados del heido

propienico, conforme las reivindisscionss 1 0 2 en el que -

la reaceidn es realizads en la presencis de fcido fostérico.
4.~ PROCEDIMIENTO PARA PRODUGIR DERIVADOS DEL AGTDO
PROPIONICO,
Todo conforme s8¢ describe en la memoria que antese-
de y se reivindica,
Eata ﬁemari,a consta de cincuenta y ocho hojas folig
das y escritas a miquina por una sola gars. .
Madrid, 3 de Diciembre de 1977
NIPPON GHEMIPHAR GR LTD. |
PyAe
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