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Memoria descriptiva
La presente invención se refiere a en nuevo deriva­

do del ácido propiónico y a un proceso para producirlo.
Los presentes inventores examinaron una amplia va­

riedad de compuestos y, como resultado de ello, comprobaron 
que los derivados del ácido propiónico de la fórmula (1),

A
OHg
CH-COR (I).

X
donde! X representa un átomo de oxigeno o dos átomos de hi­
drógeno, /

Y representa OH o N,
jL representa un átomo de oxigeno o de azufre, y 
R representa un grupo hidroxilo, amino o alcoxílo in 

ferior, que tiene d é l a  5 átomos de carbono, poseen una ex 
calente acción antiinflamatoria.

Por lo tanto, es un objetivo de esta invención pro­
porcionar un nuevo derivado del ácido propiónico representa 
do por la fórmula (I).

Es otro objetivo de esta invención proporcionar un 
derivado del ácido propiónico de la fórmula (I) que posee - 
una fuente acción antiinflamatoria.

Otro objetivo de esta invención es proporcionar un 
nuevo proceso para producir los derivados del ácido propió­
nico de la fórmula (I).

Los compuestos de ls fórmula (I) se dividen en los 
grupos siguientes de las fórmulas (II) y (III)!

30
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donde A, X y R son tsl y como so definen anteriormente.
En los compuestos (II) y (HI), el grupo representa, 

do por la fórmula -0H(CH^)C0R puede sustituirse en cualquie 
ra de las posiciones 2-, 3- 6 4- de la fórmula (II), o en 
cualquiera de las posiciones 8-, 9- ó 10- de la fórmula - 
(III).

Los compuestos de la fórmula (II) y (III) se divi­
den, además, en los grupos siguientes de las fórmulas (IV) 
y (V); y (VI) y (VII), respectivamente.

donde X y R son tal y como se define anteriormente.
Los compuestos de la fórmula (IV) se subdivlden en 

los grupos siguientes de las fórmulas (VIII) y (H)
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donde R Be tal y como se defina anteriormente.
Los compuestos de la fórmula (V) se subdividen en 

los grupos siguientes de las fórmulas (X) y (XI):

20

25

donde R es tal y como se define anteriormente#
Los compuestos de la fórmula (VI) se subdividen en 

los grupos siguientes de las formulas (XII) y (XIII) t

(XII)

(XIII)

donde R es tal y como se define anteriormente.
Los compuestos de la fórmula (VII) se subdividen en 

los grupos siguientes de las fórmulas (XIV) y (XV);
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CHp
OH-COR (XV)

donde R es tal y coso se defino anteriormente.
Dos compuestos deRlas fórmulas (VIII) a (XV) se sub 

dividen además basados en la poaioión del sustituyante - 
10 -CH(CHg)COR. De los compuestos de la fórmula (I), loa prefe­

rido* son los compuestos de la fórmula (VIII), (X), (XIII) 
y (XV).

De los mencionados compuestos, particularmente pre­
feridos con los compuestos representados por las fórmulas -

15 (XVI) a (XIX)!

O

o o o -

30
donde R es tal y como se define anteriormente.

De acuerdo con la presente invención, los presentes
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compuestos de le fórmula (I) son producidos por cualquiera 
de los procesos que se indican a continuación#
PjpoeeBo 1*

donde Y y A son tal y como se definen anteriormente.
De acuerdo con el presente proceso 1, los compuestos 

de la fórmula (XXI) son producidos ciclando los compuestos 
de la fórmula (XX) o sus derivados activos, en presencia de 
un agente de condensación.

Los agentes de condensación más apropiados que pueden 
utilizarse comprende, por ejemplo* ácido polifosfóricó, ás­
ter de ácido polifosfórico y similares. La reacción se Heve 
a efecto preferentemente durante 0,$ a 4 horas a una tempera 
tura de 80B a 15030, con solvente o sin él.

Los materiales de partida de la fórmula (XX) son pro 
ducidos de acuerdo con el esquema siguiente*
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0 ^  ^  COOH
+ ^jt-COCHg —

COOH
(XXII) (XXIII) (XXIV)

OH

(XXV)
Z

COR^

(XXVII)
(XX)

3 ^ A -

OOR^ 
(XXVI)

CORi

( x x v i n )

CH-CH^

CH-CH.

donde Y y A son tsl y sono so definen interiormente ; re- 
15 presente un ¡grupo ilcoxilo inferior que tiene de 1 i $ ¿to­

mos de carbono ; B y C representen un átomo de halógeno, un 
grupo hidroxilo o meroeptiol o une sel metálica del mismo, 
donde B es un átomo de halógeno cuando 0 es un grupo hidro- 
xilo o mercaptiol o una sal metálica del mismo, y B es un - 

20 grupo hidroxilo o mercaptiol o una sal metálica del mismo - 
cuando &  es un átomo de hológeno, y Z, representa un átomo - 
de halógeno*

Esto es, los compuestos de la fórmula (XXII) se rea& 
tivan con los derivados de acetofenona de la fórmula (XXIII) 

2$ para producir los compuestos de la fórmula (XXIV), que aon 
escarificados con un alcohol inferior para producir los com­
puestos de le fórmula (XXV), los cuales son halogenados para 
producir los compuestos de la fórmula (XXVII), que son reac­
tivados con un cianuro metálico para producir los compuestos 

30 de la fórmula (XXVIII), que son hidrolizsdoa, y se obtienen



loa compuestod de le fórmula (XX).
Alternativamente, loa compuestos de la fórmula (XXV) 

pueden ser producidos reactivando un áster de alquilo infe­
rior de los compuestos de la fórmula (XXII) con los compueB 
tos de la fórmula (XXIII).

Proceso 2;

donde Y y A son tal y como áe define anteriormente.
De acuerdo con el presente proceso 2, los compues­

tos de la fórmula (XXX) son producidos reactivando los com­
puestos de la fórmula (XXI) con hidrazina o semicarbazida y 
reactivando la hidrazona o semicarbazona resultante de la - 
fórmula (XXIX) con un agente alcalino.

En la producción de los compuestos de la fórmula -
(XXIX) de loe compuestos de la fórmula (XXI), le reacción 
puede llevarse a cabo sin solvente, pero ee lleva a efecto 
perferentemente en un solvente orgánico, por ejemplo, alcoho 
les tales como metanol y etanol, y ásteres tales como dióxa- 
no y tetrahidrofurano, durante 1 a 8 horas en condiciones - 
de reflujo.

En la producción de los compuestos de la fórmula -
(XXX) de los compuestos de la fórmula (XXIX), los compues­
tos de la fórmula (XXIX) son reactivados con un agente alca-

(XXI) (XXIX) (or-NNBCONBg) 
OH,

(XXX)
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lia# en tm solvente inerte que no participa en la reacción 
per ejemploi alcoholen tales como el etanol, t-butanol y - 
dietilenoglicol, y ásteres tales como dióxano y tetrahidxg. 
furano, preferentemente en dietilenoglicol a 100-200S o du­
rante 1 a 3 horas*

Los agentes alcalinos a utilizar en esta reacción 
incluyen hidróxido potásico, hidróxido sódico y alcohólate 
metálico.

Proceso 3!

(XXXI)
donde Y. A y R aon tal y como se define anteriormente J

De acuerdo con el presente proceso 3, loa compues­
tos de la fórmula (XXXII) aon producidos reduciendo les eqm 
puestos de la fórmula (XXXI), preferentemente sometiándoloa 
a la reducción de Clemmenaea. La reacción se lleva a cabo - 
preferentsate en un solvente inerte, que contenga por ejem­
plo una pequeña cantidad de ácido hidroclórico concentrado 
y agua en presencia de zinc o amalgama de zinc durante 1 a 
4 horas en condiciones de reflujo.
Proceso 4*

.HMBa o c

CH*! 3
VeAvVVeA

(xxx m ) (XXXIV)
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donde Y, A y X son tal y como se define anteriormente, y jBg

representa un grupo amino o alcoxilo inferior que tiene de 
l a ß  átomos de carbono*

Esta reacción se lleva a cabo por el procedimiento 
usual. Esto es, la reacción se lleva a efecto profèrentemeg 
te en un solvente acuoso, por ejemplo, alcoholes tales como 
el metanol y el etanol conteniendo una pequeña cantidad de 
agua con el empleo de un catalizador como, por ejemplo, hid 
dróxido potásico, hidróxido sódico, ácido hidroclórico y - 
ácido sulfúrico a la temperatura ambiente, al punto de ebu­
llición.

Proceso 5*

(XXXV) (XXXVI)
donde X, I y A son tal y oomo se define anteriormente; - 
representa un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a $ - 
átomos de carbono y R^ representa un {grupo hidroxilo o amino.

Esta reacción se lleva a cabo por el procedimiento 
usual. Esto es, la reacción se lleva a efecto preferentemen 
te en alcohol R^H (donde es tal y como se define anterior 
mente) con el empleo de un ácido mineral como son el ácido 
fulfúrico y el ácido hidroclórico, a la temperatura ambien­
te, al punto de ebullición, durante l a ß  horas.
Proceso 6*

O Q p -

CHg
6HC00CH,

(XXXVII)
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donde X, Y y A sen tsl y como se define anteriormente.
En la producción de loa compuestos de la fórmula —  

(XXXVII) de loa compuestos de la fórmula (XXXIV), as utili­
za preferentemente diazometano, Esto, es a una solución de 
loa compueatos de la fórmula (XXXIV) se aRade diazometano - 
diauelto en óter dielitico y ae agita la mezcla a la tempe­
ratura ambiente, y aa obtienen los compuestos de la fórmula 
(XXXVII) en una buena producción o rendimiento.

Proceso 7!

(XXXVIII)

fttr

(XXXIX)
donde X, Y y A son tal y como se define anteriormente, y 
representa un grupo hidroxilo o alcoxilo inferior que tiene 
de 1 a 5 átomos de carbono.

De acuerdo con el presente proceao 7) loa compues­
tos da la fórmula (XXXVIII), sua haluroc de ácido, sua anhi 
dridoa de ácido o un áater activado de loa miamos, ae hacen 
reaccionar con amoniaco en un aovente que no participa en la 
reacción, por ejemplo, cloruro de metileno, benceno, tolueno 
o cloroformo a la temperatura ambiente o en condiciones de 
reflujo. En caao de utilizar derivadoa librea de ácido pro- 
piónico de la fórmula (XXXIV), pueden utilizarse agentes de 
condensación como, por ejemplo, carbodiinida diciclohexilico.

loa compueatos de esta invención exhiben una activi 
dad taño oral como parenteral y pueden formularse en formas 
de dosificación para su administración eral, parenteral, rec, 
tal o tópica. las formas do dosis sólidas para la administra 
ción oral comprenden cápaulaa, tabletas, pildoras, poolvos y
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granulos. En estas formas sólidas de dosificación, el com­
puesto active se mezcla con, por le menos, un diluyante iner 
te come es la sacarosa, lactosa o el almidón. Estas formas 
de dosificación tsahien pueden comprender, como es práctica 

$ normal, sustancias adicionales que no sean diluyantas iner­
tes, por ejemplo! agentes libricantes como es el estearato 
de magnesio. En el caso de cápsulas, tabletas y pildoíWá; - 
las formas de dosificación también pueden conprender agen­
tes tamponadoa. Las tabletas y laB pildoras pueden prepara^ 

10 se adicionalmente con un revestimiento entérico.
Las formas liquidas de dosificación para administra 

ción oral comprenden emulsiones, soluciones, suspensiones, 
jarabea y elixires conteniendo diluyentes inertes (farmaceú 
ticamente aceptables), corrientemente utilizados en el"gre- 

15 mió, como son el agua purificada y alcoholes. Además de los 
diluyentes inertes, estas composiciones también pueden in­
cluir adyuvantes, como son los agentes humectantes, agentes 
emulsionantes y de suspensión, y agentes endulzantes, aroma 
tizantes y perfumantes. Las preparaciones de acuerdo con ejB 

20 ta invención para administración parenteral comprenden aolu 
cienes acuosas o no acuosas estériles, suspensiones o emul­
siones. Ejemplos de agentes o veh&eulos no acuosos son el 
glicol de própilend, el glicol de polietileno, aceites vege 
tales cuno el aceite de oliva y esteres orgánicos inyecta** 

2$ bles, como el oleato etílico.
Las composiciones para la administración rectal son 

supositorios que pueden contener además de la sustancia ac­
tiva, excipientes tales como la manteca de cacao o una cena 
para supositorios.

30 La dosificación del ingrediente activo en las compo
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alciones de esta invención puede ser variada; sin embargo, 
es necesario que la cantidad del ingrediente activo sea de 
tales proporciones que se obtenga una forma de dosificación 
apropiada# La dosificación seleccionada depende del efecto 

3 terapéutico deseado, la vía do administración y la duración 
del tratamiento# Generalmente, niveles de dosificación de 
entre 0,4 a 20 mg/kg. de peso corporal se administran diaria 
mente e los mamíferos para oonseguir un alivio efactive, de 
la inflamación#

10 Los compuestos do la presente invención representa­
dos por la fórmula (I) poseen efectos antiinflamatorios ex­
celentes*

Este es, a ratas meches Wiater, que peseben alrede­
dor de 100 gramos, que formaban parte de un grupo consisten 

1$ te en 3 a 7 animales, se les administró orslmsnte los computa 
tos de acuerdo con la presante invención y dopués se le&pro 
vacó además en las patas posteriores mediante inyecciones - 
subcutáneas de 0,1 mi. de carragenán al 1%, una hora deapúes 
de la medicación de los compuestos do ensayo, y los volóme* 

20 nes de las patas traseras fueron medidos por medio de un con 
tader diferencial de volúmenes. Los resultados obtenidos se 
muestran en la Tabla 1.
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TABLA 1
Compuestos 
de ensayo.

Dosis,
-asZkgA,

t * 3 Inhibición
IHora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 6 horas

Compuesto 1 10 47,1 66,7 70,5 73,6 68,0 66,0
5 2 10 55,0 76,3 78,0 78,5 74,8 i. 73,0

2 1 53,8 57,3 70,9 69,6 68,7 . 6$,6
3 10 62,3 72,0 79,9 78,2 74,5 64,5
4 10 47,2 56,8 54,6 48,3 41,0 35,0
3 10 56,6 68,0 67,4 52,2 38,7 „29,3

10 6 10 65,9 41,5 31,8 26,1 22,3 20,5
7 10 58,7 39,6 31,2 25.9 22,3 18,8
8 10 43,2 37,8 26,9 20,1 15,8 15,1

- 9 10 52,1 41,0 27,5 21,3 16,6 16,3
10 10 71,2 69,3 76,3 76,7 56,4 34,4

15 11 10 21,2 56,8 64,9 70,0 62,8 52,6
12 10 34,2 58,3 79,4 63,1 71,1 31,4
13 10 42,4 55,5 65,4 63,3 49,1 33,3
14 10 48,6 67,6 60,4 53,2 33,8 26,0
15 10 36,1 33,3 48,7 33,0 27,2

20 16 10 53,6 49,9 50,7 46,2 37,0 26,2
17 10 65,9 49,4 35,4 29,0 17,2 13,0
18 8 34,3 36,4 38,3 36,1 36,1 33,1
19 10 45,1 51,5 28,2 25,1 18,7 10,2

- 20 10 45,0 54,3 47,5 33,8b 28,9 24,3
25 21 10 69,5 75,6 69,0 67,0 70,3 64,6

22 10 29,6 51,7 59,1 57,0 45,9 42,8
23 5 22,6 53,8 60,9 64,1 51,8 37,5
24 10 19,6 52,1 49,9 38,3 28,2 27,2
25 10 42,8 57,7 61,0 52,7 33,4 29,2

30 26 5 55,7 52,6 40,0 32,2 29,7 24 ¿0



27 $ 68,0 83,3 79,0 81,0 70,6 61,3
28 3 11,7 33,1 30,9 33,4 47,1 37,7
29 3 18,1 38,3 33,3 33,8 46,2 42,9
30 3 21,4 36,4 39,0 32,8 38,6 27,3

Butazdna 
d# fanild 10 12,4 23,7 27,4 20,0 14,4 "-8,6

3 ** 22,7 21,1 22,2 13,1 13,6
Aoido flu 
fdn&zidd 10 ¿¿2,9 23,9 26,8 29,3 23,8 15,4

3 6,8 23,9 26,2 25,3 16,0 10,6
Inddaetacina 10 64,4 59.8 32,1 63,6 34,4 30,3

w 5 38,3 31,7 59.8 58.4 48,7 41,0
1 -.21.6- 59.6 ¡39.9 -,s.a*4___ .äs,,9.. ..

Ca*puw*td i! 2-(10,11-dihidrd-ll-dXddibdnzd (b,f) ti*pin-2-
13 yl)-pvdpidnaaida.

2! 2-( 10,ll^ihidrd--ll-'dXddibdnzd (b,f) tiapin-2- 
yD&cidd prdpidmiod.

Etil 2-(10,11-dihidro-ll-oxodib.nzo (b,f) tie- 
pin-2-yl)-propidnato.

20 4! 2-( 10, ll-d.ihidrddibanzo(b, f)tiapin-2-yl)-&oido
propidniod.

Etil 2-(10,ll dihidLrodibanzd(b ,f )tiapin*2-yl)--
propidnato.

6 * 2-(10, ll--dihidro-ll-03codibenzo(b, f ) tiepin-3-yl) 
2$ -tcida prdpidniod.

Etil 2-(10,11—dihidro—ll—oxodib@nzo(b, f ) tiepln 
3-yl)-prdpidnatd^

Etil 2-(10rll-dihidrodibenzo(b,f)tiapin-3-yl)-
propionatd.

30 9̂  2—(10,ll'-dihidrddibamzd(b,f)tiepin-3**yl)doido-



propidnico.
10t 2-(10,11-dihidro-ll-oxodibenzo (b,f)oxepin-2-yl)

-propionamida#
11t Etil 2-(10,11-dihidro-ll-oxodibenzo (b,f)oxopin- 

2-yl)-pt?opionato.
121 2-( 10,ll-diMdro-ll-oxodibenzo(b ,f )oxepin?-2-yl)- 

dcido propidnico.
131 2-(10,ll-dihidrodibenzo(b,f)oxepin-2-yl-4cido 

propidnico.
14t Etil 2-(10,ll-dihidrodibenzo(b,f)oxopin-2-yl)- 

pripionato.
13t 2-(10 ,ll-dihidrodibonzo(b ,f )oxapin-2-yl)^propi^

namida.
161 2-(10,ll-diM.dro-ll-oxodibanzo(b,f)oxapia-3-yl) 

-dcido pripidnico.
171 2-(10, ll-dlhidro-ll-oxodibenzo(b ̂ f ) oxepin-4-yl) 

-propionamida.
18t 2-( 10,ll-dihidro-ll-oxodibanzo(b,f)oxepin-4-yl) 

-acido propidnico.
19t 2-(10,ll-dihidrobenzo(b,f)oxcpin-4-yl)-dcido - 

propidnico.
20; 2-(5,6-dibidro-6-oxobenzo(b)plrido(3,2-f)tiepin- 

8-yl)-dcido propidnico.
21t 2-(5,6-dihldrobenzo(b)pirido(3,2-f)tiepin-8-yl) 

-acido pripidnico.
221 Etil 2-(3,6-dihidrobenzo(b)pirido(3,2-f)tiepin 

8-yl)-propionato.
23; 2-(ß,6-dihidrobenzo(b)pirido(3 ̂2-f)tiepin-8-yl) 

propionamina.
24; 2-(5,6-dihidrobenzo(b)pirido(3,2-f)tiepin-9-yl)
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-ácido pripiónico.
2$! Etil-2-($,6-dihidrobenzo(b)pirido(3,2-f)tiopin- 

9-yl)-propionato.
26! 2-(5,6-dihidro-6-oxohenzc(b)pirido(3,2-f)oxepin 

$ -8-yl)-ácido pripiónico.
27; 2-(5,6-dihidrobenzo(b )pirido(3,2-f)oxepin-8-yl)- 

ácido propiónico.
28; Etil 2-(5t6-dihidroben%o(b)pirÍdo(3,2-f)oxepia- 

8-yl)-propionatc.
10 29; 2-($,6-dihidrchenzo(b)pirido(3,2-f)oxepin-8-yl)-

propionamida.
30; 2-(10,ll-dihidrobenzo(b,f)tiepin-2-yl)-propiona

mido*
Como puado verse do los resultados do la Tabla I, 1 

13 loa presentes compuestos poseen efectos significativos, par
tícularmente los compuestos representados por las fórmulas 
(XVI), (XVII), (XVIII) y (XIX) ajaroen excelentes efectos en 
comparación ccn la butazona da fenilo, si ácido flufenámico 
y la indometacina, que se utilizan profusamente como droga - 

20 antiinflamatoria.
La invención se ilustra a continuación ccn mayor de 

talle, haciende referencia a les Ejemplos, pero la invención 
nc se limita a les ejemplos.

25 2-(10 ,ll-dihidro-ll-oxodibenzo(b ,f) tiepin-2-yl)-pro
pionemida;

A 289 ag* de 2-(4'-(%-eianoetil)-feniltio)-áeido fe- 
nilacático se a&adieron 5,8 grs. de ácido polifosfórico y la 
mezcla se agitó a lOOac durante 10 minutos. A ósta, se a&adió 
sgua de hielo y la mezcla fuó extraída con acetato etílico y30



el extracto fuá lavado oon una solución de hidrogencarbonato 
sódico saturado; después, una solución de cloruro sódico sa 
turada y se secó sobre sulfato sódico anhidro. El solvente 
fue destilado para obtener 207 ng. de aceite castaño pálido, 

5 que fuá eromatografiado sobre gel de sílice y fuá eluido con 
n-hexano/acetOna (3/l(. Se obtuvieron 110 mg, de 2-(10,11- 
dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)tiepin-2-yl)-propionamida cono - 
cristales de color amarillo pálido con una temperatura de 
fusión de 180,80-184,800. Estos orinales fueron recristali- 

10 zades de la cetona/n-hexano para dar cristales con una tem­
peratura de fusión de 190,00-192,$00.

IR(^^em^); 3330,3420 (NEg), 1660 (eO)
} 1,42 (3H,d,J-8Hz, - CH-C^)

1,32 (lH,q,Jt88z,^^-C^)
13 4,28 (2H,s,-CH2-30-)

3,30 - 5,82 (2H, ancho,-C0NH2)
7.0 - 7,84 (6H,m, protones aromátioos)
8.01 (lH,s,C^-g)

Ejemplo 2.
20 2-(l0,ll-dihidro-U-oxo dibenzo(b,f)tiepin-2-yl)

ácido propiónioo;
A 105 ng. de 2-(10,ll-dihidro-ll-oxo dibenzo (b,f) 

tiepin-2-yl)-propionamÍda se añadieron 150 mg. de hidróxido 
potásico, 1 mi. de etapol y 1 mi. de agua, y la mezcla resul 

25 tante fuá dejada en reflujo durante 6 horas. Después de en­
friarse , se le añadió agua y la mezcla fuá extraída con ac& 
tato etílico. La capa acuosa fuá acidificada con ácido hi- 
droclórico, extraída oon acetato etílico y el extracto se - 
lavó con una solución de cloruro sódico saturada y se secó 

30 sobre sulfato sódico anhidro. El solvente fuá destilado para

- 18 -
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obtener un aceite castaño rojizo, que fuá cromatografiado a 
sobre gal de sílice, y se eluyá con n-hexano/acetona (19/2). 
Se obtuvieren 4$ ng. de aceite de color amarillo pálido que 
fuá cristalizado del n-hexano para dar 28 ag. de 2.(18,11- 

$ dihidro-ll-oxo dibenzo(b ,f)tiepin-2-yl)-ácido propiónico - 
cono cristales blancos con una temperatura de fusión de 14ia 
-146%?. Parte de los cristales se recristalizá ulteriormen­
te del benoeno/n-hexano para dar cristales con una tempera­
tura de fuaión de l$$a - 156,5%?.

10 * 1710, 1675 (0-0)
NHR(CDC^^)^ ! l,39(3H,d,J-8Hz,-0Hp^) 

3,62(lH,q,J-8Sz, -Cg?H^) 
4,22(2H,s,-Q0— )
6,89 *- 7,53 (&H,n,protones aromáticos) 

15 7,95 (lH,d,J-2Hz,01-gl
9,81 - 10,09 (lH,b.s,-C00g)

Etil 2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo (b,f)tiepinv2^ 
yl)-propionatet

20 A 200 mg. de 2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)
tiepin-2-^l)vpropionanide en 4 mi. de etenol, se sñadieron 
0,4 ni. de ácido sulfúrico concentrado y la mezcla se some­
tió a reflujo con agitación durante une hora. El solvente - 
fuá destilado para obtener el residuo, el cual se añadieren 

25 trezoa de hielo, y la mezcla fuá extraída con acetato etili 
oc y el extracto fuá lavado con carbonato de hidrdgeno sódbL 
co saturado, deapuáa con una aoluoián de cloruro sódico sa­
turada y ae aecó aobre sulfato sódico anhidro. El solvente 
fuá destilado para obtener un aceite de color oasteño, que 

30 fuá oromatografiado aobre gel de ailice, y fuá eluido con -
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benceno-cloroforme. Se obtuvieron 141 mg. de etil 2-(10,11- 
dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)-tiepin-2-yl)pr&pionato oomo acei 
te de color amarillo pálido.

; 1730, 1680 (0-0)
5 NHKCNUp)* ! 1,06 (3H,t,J-7Hz,-0H2C^)

1,34 (3K,d,J*7Hz,-0N3^) ]" "'
3,38 (lH,q,J-7Hz,-OB3H^)
3,98 (2H,q,J-7Hz,-0^CH^)
4,23

10 6,% - 7,70 (6H,m,protones aromáticos)
8,02 (lH,d,J-2Hz,0^-H)

HS(m/e)í 326 (K^)
Eíemolo 4.
2-(10,11-dihidro-ll-hidrazo dibenzo(b,f)tiepín2-yl)

13 propionamida!
A 30 mg de 2-( 10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)tiepin 

-2-yl)-pripiónamida en 2 mi. de etano, se añadieron 0,3 mi­
de hidrato de hidrazina y la mezcla ae sometió a reflujo du­
rante 2 horas. Después de enfriarse, el solvente fuá desti- 

20 lado para obtener el residuo, el cual fuá extraído con cloro 
formo y el extracto fué lavado con una solución de cloruro 
sódico saturado y se secó sobre sulfato sódico anhidro. El 
solvente fuá destilado para dar 32 mg. de 2-(10,11-dihidro- 
11-hidrazo dibenzo(b, f) tiepin-2-yl)pripionamida, como crista 

23 les amarillas.
IR( R^crn*!)' 3400 - 3100 (NHg), 1660 (C-O)
MS(m/e); 3 U  (H^)
^empl^,,
2-(10,ll-dihidro dibenzo(b,f)tiepin-2-yl)-ácido prd-

30 piónico:



ai -

La mazóla da 32 mg. dé 2-(10,11-dihidro-ll-hidrazo 
dibanzo(b,f)tiapin-2-yl)-prapionamida, 800 mg. da hidrdxida 
da pataaia y 8 mi. da glieal da diatilana fuá agitada a * 
130C0 duranta 1,5 horma. Daapuáa da anfriaraa, a aata mézala 

5 aa añadid agua y la mazóla fuá acidifiaada aaa áoida hidra- 
cldriao, extraída aon aeatata atílioo, y ai extraate fuá la 
vado aon una aaluaidn da alovura addiao aaturada y aaeada - 
aobra aulfata addiao anhidra. XI malvante fuá daatilada para 
obtener un aceita da colar cantada, que fuá aamatida a?.una 

10 cromatografía da capa fina para obtener 10 mg. da 2-(10,ll- 
dihidra dibenzo(b,f)tiapin-2-yl)-áaide prapidnieo como un - 
aceite da calar amarillo pálida. Bata fuá criatalizado del 
benoeno-n-hexano para proporcionar criatalaa incoloros con 
una temperatura da fuaián da 103a - 104,500.

13 m(^^cn*b  ̂ 1705 (0-0)
H8 (m/e) ! 284(H^)
Ejemplo 6.
Etil 2-(10,11-dihidro dibanza(b,f)tiepin-2-yl)-pro-

pianato!
20 A 100 mg. da 2-(10,ll-dihidra dibanza(b,f)tiapin-2-

yl)-áeida prapiánico, aa a&adieron 2 mi. da atancl eantanian 
do un 17% da clorure da hidrágene y la mazóla fuá agitada a 
la temperatura ambienta duranta 3 horma. El malvante fuá deg 
tilado para Obtmar al raaidua, al euml aa añadid agua de - 

25 hiarla y aa extraje can acatata atíliaa, y al extraata fuá 
lavada can una aeluoidn da clorura addiao aaturada y aa aaed 
abra aulfata addiao anhidra. El malvante fuá daatilada para 
ebtanar un aeaita da eeler amatada pálida, al eual fuá croma 
tagrafloada aabra gal da ailiee y aluída can banceno-cloro- 

30 fama. 8a obtuvieran %  mg, da atil 2-(10,11-dihidro dibenza
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(b,f)tiepin-2-yl)-propionato, como aceite de color amarillo 
pálido.

I R ^ ^ c n ^ )  ! 1730 (C-0)
BMR(CD0^^)í ! 1,16 (3H,t,WHz,-CHgC^)

5 1,43 (3H,d,J-7Hz, -CHOH^)
3,28 (4R,a,-C^CBg-l 
3,60 (lK,q,J.?Hz,-0^^)
4,07 (2R,q,J.7Bz,-0B^0H^) ...
6,80 - 7,50 (7H,m,protones aromáticos) 

10 MS(m/e) í 312 (H^) ^
Ejemplo ? .
2-(10,íl-dihidro dibenzo(b,i)tiepin-2-yl)-propionami

da$
8ha cantidad de 33 mg de 2-(10,ll-dihidro dibenzo 

13 (b,f)tiepin-2-yl)-ácido propiónico fuá disuelta en 0,5 "1 de
una solución de cloroformo, conteniendo 0,02 al de trieti- 
lamina y la mezcla resultante fuá añadida en forma de gotas 
con enfriamiento con hielo durante unperiodo de 3 minutos a 
0,5 mi de solución de cloroformo conteniendo 0,02 mi. de - 

20 elorocarbonato etílico. La mezcla fuá agitada durante 10 mi 
nutca a la misma temperatura, luego a la temperatura amblen 
te durante 30 minutos después de la introducción de gas de 
amoniaco. Después de realizarse la reacción, a esta aa aña­
dió agua y la mezcla resultante fuá extraída con cloroformo. 

2$ El extracto fuá lavado con una solución de hidróxido sódico 
diluido, después con una solución de clorure sódico satura­
da y se secó sobre sulfato sódico anhidro. El solvente fué 
destilado para Obtener cristales de color castaño pálido, q 
que fueron cromatografiados sobre gel de sílice, eluido con 

30 cloroformo, y se obtuvo una cantidad de cristales de color



amarillo pálido. Estos oristdes fueron recriatalizadoa del 
benceao-n-hexsno para dar 26 mg de 2-(10,ll-dihidro dibenzo 
(b ,f )tiepin-2-yl)-propÍonamida, owao oriatdoa inooloroa con 
una temperatura de fusián de 135* *- 135*5*0*

! 3380,3180 (NHg), 1650 (0-0) 
NMR(0D0^)<f : 1,4? (3^d,^7Hz,-0N^)

3,32 (da,e,-Ĉ gCiKg-.)
3,49 (IgtqtFiTHzt-CBPBp)
5,34 (2H,b,s,^03gB^)
6,80 - 7,60 (7H,m,protones aromáticos) 

MS(m/e); 283 (H+)
Eá emolo ..8.*..
2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b,i)tiopia*3-yl)vpro 

pionamida;
A 1,8 grs. de 2-(3' -(cí-oianoetil)-f eniltio-ácido %g, 

nilaoátioo ae a&adieron 36 grs. de ácido polifoafdrice y la 
mezcla fuá agitada de ICO* a 105*0 duarente 1. hora. Después 
de enfraras, a sata meada ae aSadiá agua de háelo y la mejg, 
d a  resultante fuá extraída con aoetato etílico,El extracto 
fuá laxado eon aoluoián de carbonato sádico saturado; des- 
puáa, con una adueián de cloruro sádico aaturedo, y se se­
có sobre sulfato sádioo anhidro. El advento fuá destilado 
para obtener 1,64 gra. de aoeite de odor oaata&y pálido, q 
que fuá oromatogrefiado aobre gel de sílice, eluído con - 
n-hexeno/acetona (5/1-1/1), y se obtuvieron 990 mg. de 2-(lo, 
11-dihidro-ll-oxo díbenzo(b,f)tiepin-3-yl)^ropÍMMNaida, oo 
no orietdoe de color naranja pálido. Estos fueron reorist^ 
lizedos de la acetona para proporcionar críateles de color 
amarillo pálido con una temperatura de fusián de 178* - 
179*0.



IR(v^om*b ' 3350 (CONHg), 1680 (C-0) 
E^(OW^)^ i 1,30 (3H,d,J-7Hz,

3^57 (lH,q,J-7Hz,-(^3H^)
4,3a (2H,s,-oo-q^-)
5,24 - 5,82 (2H,b.8,eem^)
7,02 - 7,72 (6H,m,protones aromáticos) 
8,12(lH,d,J-8Bz,0^-g).

Eremelo 9.
2-( 10,11-dihidro-U-oxo dibenzo(b,f ) t iepin-3**yí ) -á- 

oído propiónieo!
A 230 mg. de 2-( 10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b^f) 

tiepin-3*-yl)-propionamida, ae añadieron 3 Ni* de etanol, - 
400 mg, de hidrÓxido potásico y 2 mi, de agua y la mesóla 
fuá sometida a reflujo con agitación durante 4,3 horas..Pag 
puás de enfriarse, el solvente fuá destilado para obtener - 
el residuo, al cual se añadió una solución de hidróxido de 
IN-sodio y la mezcla fuá extraida con contato etílico. La 
capa acuosa fuá edificada con ácido hidroelórico y extraí­
da con acetato etílico. Este extracto fuá lavado con una - 
solución de cloruro sódico saturado y se dejó secar sobre 
sulfato sódico anhidro. El solvente fuá destilado para ob­
tener 250 mg, de un aceite de color castaño pálido, el cual 
fuá óromatografiado sobre gel de sílice y se obtuvieron 117 

mg. de 2-( 10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)tiepin-3-yl)-áci 
do propiónieo, como un aceite de color amarillo pálido.

I E ^ ^ 3 e m ^ )  ! 1715. 1675 (C-0) 
NMR(ODC^)í : 1,50 (3H.d,J-7Hz,-CBCHg)

3,76 (lH,q,J-7Hz,-C^3H^)
4,30 (2R,s,-C0-CHg)
7,02 - 7,65 (6R,m,protones aromatices)



2$

8,8? (lH,b.8,C0Cg)
HS (m/e) ! 2 %  (K^)

Etil 2—( 10, 11—dihldro—11—oxo dibenzo(b, f ) tiepin—3—
$ yl)propionato$

A  300 mg. de 2-( 10,11—dihidro—11-oxo dibenzo(b,f)  

tiepin-3-yl)-propionamida en 3 "0.. de atenei, ee añadieron 
0,3 ni. da àcida sulfúrico concentrado y la nasci* a* some­
tió a reflujo durante 3,3 horas. El solvente fuá destilado 

10 para obtener el residuo, al cual se añadieron trozos de hie 
lo, y la mazóla fuá emtraida con acetato etilico. El extrac 
to fui lavado con una solución de oloruro addico saturado y 
se secó sobre sulfato sódico anhidro. El solvente fué desti 
lado para obtener un aceite de color castaño, el cual fué 

13 oromatografiado aobra gel de sílice, eluido con cloroformo
y se obtuvieron 277 mg, de etil 2-(10,H-dihidro-ll-oxo di- 
benzo(b,f)tiepinv3-yl)*-propionato como aceite de color cas­
taño pálido.

3m&S^cn'*) i 1730, 167$ (0*0)
20 EMR(0b0í.̂ )y í 1,10 (3H,t,#*7Hs,-6HgO^)

1,48 (3K,d,J-7Hz,-OHS^)
3,66 (lK,q,J*7Hs,^g3^)
4.08 (2H,q,J*7Hz,-0j^0^)
4,30(2K,s,-C0^-)

2$ 7,00 - 7,66 (6H,m,protones aromáticos)
8.08 (lH,d.F*8Ht,Ci*g)

Ejenulo 11,.
Etil 2-(10,11-dihidro dibenzo(b,f)tiepin-3-yl)-pro-

pionato!
30 A 172 mg de etilo 2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo -
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(b,f)-tiepin-3-yl)-propionato en 1 mi. de tolueno, ee aRadie 
ron une pequeña oanidad de amalgame de zinc, 0,5 ml.de ácido 
hidroxlárieo concentrado y 0,4 mide agua y la mezcle se dejé 
refluir durante 4 horas. Después de enfriarse, le mezcle fuá 
filtrada y el filtrado fuá extraído con benceno. El extrac­
to fuá lavado con una solución de cloruro sádico saturado y 
se secó sobre sulfato sádico anhidro. El solvente fue desti 
lado para obtener un aceite de color amarillo, el cual fué 
sometido a cromatografía de capa fina y se obtuvieron 26 mg 
de etil 2-(10,11-dihidro dibenzo-(b,f)tiepin-3-yl)-propío- 
nato, como aceite de color amarillo pálido.

NMRtCDCApUf ! 1,16 (3H,t,J-7Hz,-6H20^)
1,40 (3H,d,J*7Hz,-OHOE-)
3,20 (4H,s,-0H^CHg-)
3,50 (lH,q,J-7Hz,-cmH^)
3,98 (2H,q,J.7Hz,-0HgCH^)
6,80 - 7^36 (7Hm, protones aromáticos)

Ejemplo 12.
2-(10,ll-dihidro dibenzo(b,f)tiepin-3-yl)-ácido pro

piánico t
La mezcla de 26 mg de etil 2-(10,ll-dihidro dibenzo 

(b,f)tiepin-3-yl)-propionato, 1 mi. de etanol, 200 mg. de hi 
dráxido potásico y 1 mi. de agua, fué agitada a la temperatu 
ra abmiente durante una hora. El solvente fué destilado para 
obtener el residuo, el oual fué acidificado con ácido hidro 
olárioo y la mezcla resultante fué extráida con acetato etí­
lico. El extzaoto fué lavado eon una solución de cloruro sá­
dico saturado y secado sobre sulfato sádico anhidro. El sol 
vente fué destilado para obtener 24 mg. de 2-(10,ll-ydihidro 
dibenzo(b,f)tiepim*3-yl)ácido propiánioo como un aceite de



: 171$ (C-0)
BMR(0BC^)í ! 1,44 (3H,d,J*7Rz,-0H3H^)

3,2$ (4K,a,;%0Rg)
3,60 (lH,q,y-7Hz,-0g3H^)
6,88 - 7,44 (7H,m,protones arám$tioos) 
9,72 (lH,b.s,OOCg) ;

M8(m/e)! 284
Ejemplo 1!.
2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b, f)tiepin-4-yl)- 

áoido propiánico*
la mezcla de 83 mg de etil 2-(10,11-dáhidro-ll-oxo 

dibenzo(b,f)tiepin-3-yl)propionsto, 0,8 mi. de etsnol,'120 
mg. de hidráxido potásico y 0, 8 mi. de agua, se agité a la 
temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente fuá desti 
lado para obtener el residuo, el cual fuá acidificado con - 
ácido hidroclárico y la mezcla resultante fuá extraída con 
acetato etílico. El extracto fuá lavado con una solución do 
oloruro sádico saturado y secado sobre sulfato sádico anhi­
dro. El solvente fuá deetilado para obtener un aceite de co 
lor castado, el cual fuá cromatografiado sobre geí de eíli- 
oe, eluido con cloroformo para dar 39 mg de 2-( 10,11-dihidro 
-11-oxo dibenzo(b,f)tiepin-3-yl)-ácido prcpiánico como un - 
acoito de color amarillo pálido. El resultado en au espectro 
IR está de acuerdo con el del compuesto obtenido en el Ejem 
pío 9.

Ejemplo 14.
2-( 10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b, f) oxepin-2-yl) -pro 

pionamidsi
A 730 mg. de 2-(4'-(4-cÍanoetil)-fenoxi)-áoido feni-

color amarillo pálido#
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lacético, se añadieren 1$ grs. de ácido polifosfórico y la 
mezcla fuá agitada a lOOac durante 0,3 horas. Después de 
enfriarse, se le aRadieron trozos de hielo y la mezcla fuá 
extraída con acetato etílico. El extracto fuá lavado con - 

3 una solución de hidrogencarbonato sádico saturado, después 
con una solución de cloruro da sodio saturada, y se secó so 
bre sulfato sódico anhidro. El solvente fuá destilado para 
obtener un aoeite de color amarillo, el cual fuá cromatogra 
fiado aobre gel da sílice, eluide con cloroformo, y se ob­

lo tuvieron 378 mg. de 2-( 10,11-dihidro-ll-oxo dÍbenzo(b,f)- 
oexpin-2-yl)-propionamida como aceite amarillo. Este fuá - 
cristalizado del acetato etilico-n-hexano para dar crista­
les de color marillo pálido con una temperatura de fusión - 
de 134a - 13330.

1§ I R ^ r ^ - l )  , 3400, 3200 (NHg), 1670(0-0)
NHR(CDC^)í ! 1,42 (3H,d,J-7Hz,^?H0^)

3,38 (M,q,F.7Hz,-qSpHg)
4,02 (2H,s,CH0^)
6,08, 6,52 (2K,b.s,-00M^)

20 6,84-7,62 (6H,m,protones aromátiooa)
7,92 (lK,d,<r-3Hz,Ci-H)

HS(m/e) í 281 (H+)
Ejemplo 15.
Etil 2-( 10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b, f ) oxepin-2-yl) 

25 propionato:
A 62 mg. de 2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)oxe- 

pin-2-yl)-propionamida en 2 mi. de etanel se añadieron tres 
gotas de ácido sulfúrico concentrado y la mezcla se sometió 
a reflujo con agitación durante 4 horas. Después de terminar 

30 la reacción, el solvente fuá destilado para obtener el resi-
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duo, al eual fuá añadido Malo y la mazóla resultante fué - 
extraída con acetato etilico. El extracto fuá Javado con una 
solución da hidrogencarbonato sódico saturado, despuás con 
una solución da cloruro sódico saturado y se secó sobre sul 

3 fato sódico anhidro. El solventa fuó destilado para obtener 
un aoeite castaño, qua fuá cronatografiado sobre gal de-sil^ 
oa, aluido oon cloroformo y so obtuvieron $8 mg da etíl 2-( 
(10,11-dihidro-ll-oxo dibanzo(b,f )oxepin-2-yl)-propionato - 
oomo un aoaita da color amarillo pálido.

10 m f ^ e n ^ )  ! 1730,1680 (0-0)
NHR(CDC^)<f ; 1,10 OH.t^.TRz^BaCHp)

1,48 (3H,d,J-?Hz,-CB0H,)
3,72 (lH,q,J-7Hz,.ca3H^)
4,08 (2E,s,-CHg)

15 4,10 (2H,q,J-7Hx,-0Hg0E^)
7,10-7,64 (6H,m,protones aromáticos) 
7,97 (lH,d,J-3Hz,C^-g)

H8(m/e)( 310 (K^
Ejemplo 16.

20 2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b ,f )oxepin-2-yl)-*
ácido propiónioo!

Á 151 mg da atil 2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibanzo 
(b,f)oxepin-2-yl)-propÍonato en 2ml. de atenei, se asedia­
rán 400 mg de hidróxido potáaico em 2 mi de agua y la mez-

23 ola se agitó a la temperatura ambiente durante 0,3 horas.
Depuá* de terminar la reacción, a áata se añadió agua y la 
mezcla fuó extraída con benceno. La capa acuosa fuá acidi­
ficada con ácido hidroolárico y extraída oon acetato etíli­
co. El extracto fuá lavado oon una solución de cloruro sòdi

30 co saturado y sacada sobra sulfato sódico anhidro. El sol-
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vente fuá destilado pera obtener un aceite de color casta­
ño pálido, el cual fuá cromatografiado sobre gel de silice 
eluido con cloroformo y se obtuvieron 112 mg. de 2-(10-11- 
dihidro-ll-oro dÍbenzo(b,f)oxepÍn-2-yl)-áoido propiónico - 

5 como en aceite de color amarillo pálido* Este fuá cristali­
zado del solvente mezclado de acetato etilico-n-hexaao para 
dar cristales de color amarillo pálido con una temperatura 
de fusión de 1563 - l$7se.

I R ^ 1 7 0 0 ( s a l i e n t e ) ,  1680 (5-0)
10 EHR(CDCi^)í ! 1,48 (3n,d,J-7Hz,^B0^)

3,72 (lH,q,J-7Hz,-0B5^)
4,04 (2H,s,-CRg)
7,0$ - 7,74 (6H,m,protones aromáticos) 
7,82 (lH,d,J-3Hz,Ki-g)

15 HS(m/e)^ 282 (K^)
Memplo 17.
2-( 10,11-dihidro dibenzo(b ,f)oxepin-2-yl)-ácido px̂ o

piénicot
A ñ4$ mg. de 2-( 10,11-dibidro-ll-oxo dibenzo(b,f)

20 oxepin 2-yl)-propionamida en 3 mi de etanol, se añadieron - 
10 gotas de hidrato de hidrazina y la mezcla se dejó refluir 
con agitación durante 3 horas. Después de terminar la reac­
ción, el solvente fuá destilado para obtener el residuo, al 
oual se añadieron 10 mi. de glieol de dietileno y 300 mg. - 

25 de hidróxido sódico, y la mezcla sresultatante fuá agitada 
a 132A - 13330 durante 1 hora. La mezcla de reacción fuá a- 
cidificada con ácido hidrcclórico y extraida con acetato e- 
tilice. El extracto fuá reextraido con una solución de hidras 
genoarbonato sódico saturado. Este extracto alcalino fuá - 

30 acidificado con ácido hidrcclórico y extraído con acetato -



etílico. El extracto fuá levado con une solución de cloruro 
sódico saturado y secado sobre sulfato sódico anhidro. El - 
solvente fuá destilado para obtener un aceite de color cas­
taño, el cual fuá croaatografiado sobre gel de silice, elui 
do con cloroformo, y se obtuvieron 6$ mg. de 2-(10,ll-dihi- 
dro dibenso(b,f)oxepin-2-yl)-áeido propiónico como aceite - 
de color amarillo pálido.

I R ^ m a x " * * 1710 (C-0)
NH&(CDC^)i ; 1,44 (3H,d,J-7Hs,^BS^)

3,10 (4H,s,-C^%-)
3,63 (lH.q.J-yHz.-qgSHg)
6,8-7,28 (78,m,protones aromáticos) 

K8(m/e) ! 268 (H^)
EáSBRip-l&-,
Etil 2-(10,ll-dihidro dibenzo(b,f)oxepin-2-yl)^pro-

pionato:
Se disolvió una cantidad de 190 mg de 2-(10,ll-dihi 

dro dibenzo(b,f)-oxepin-2-yl)-ácido propiónico en 5 mi de & 
tanol conteniendo un 10%de cloruro de hidrógeno y la mezcla 
reaultante fuá agitada a la temperatura ambiente durante 13 
horaa. El solventa fuá destilado para obtener el residuo, el 
cual fuá extraído con acetato etílico. El extracto fue lav& 
do con una solución de cloruro sódico saturado y aecado so­
bre sulfato sódico anhidro. El solvente fuá destilado para 
obtanar un aceite de color castaño pálido, el cual fuá cro- 
natograíiado sobre gel de sílice eluido con benceno, y se 
Obtuvieren 18$ mg de etil 2-(10,ll-dihidro dibenzo(b,f)oxe- 
pin-2-yl)-propionato, como aceite de color amarillo pálido. 

m ^ 3 n f i)  ! 1730 (C-O)

NMB(CDC^)r ! 1,18 (3H,t,J-7Hz,-CHgC^)
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1,42 (3H,d,F*7Hz,*CHCH2)
3,12 (4n,s,*qHgCH2-)
3,62 (lR,q,J-7Hz,^B0H^)
4,M
6,66 - 7,2$ (7R,n,protones aromáticos)^

MS(m/s)$ 2 %

2-(10,ll-dihidro dibenzo(b, f )oxepin-2-yl)-propiona!ai
r. r  ^

da!
A 132 mg de 2-(l0,ll-dihidre dibenzo(b,f)oxepin-2- 

yl)-ácido propiónico en 2 mi de benceno, se añadieron 0,6 mi 
de cloruro tionilico y tres gotas de piridina y la mezcla - 
fuá agitada a la temperatura ambiente durante 1 hora; después 
se aometiá a reflujo durante 1 hora. El solvente fuá desti­
lado para obtener el residuo, el cual fuá disuelto en 2 mi 
de cloroformo y la solución resultante fuá añadida a 2 mi - 
de agua amoniacal al 28%. La meada fuá agitada a la tempe­
ratura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacción fuá 
acidificada ccn ácido hidroelórico y extraida con acetato - 
etílico. El extracto fuá lavado oon una solución de hidro- 
xina de lN-sooio, después con una solución de cloruro sódico 
saturado , y secado sobre sulfato sódico anhidro. El solven 
te fuá destilado para obtener un aceite de color castaño ama¡, 
rillo, el cual fuá cromatografiado sobre gel de sílice, eltg. 
do con doroformo/etanol (200/1). El producto eluido fuá - 
cristalizado del benceno-n-hexano para dar 115 mg. de 2-(10, 
11-dihidro dibenzo(b,f )oxepin-2-yl)-propionamida, como cris 
tales de color amarillo pálido con una temperatura de fusión 
de 122,5B - 123BC.

^ K B r ^ - 1 )  : 3320,3160 (NHg), 1660 (0^0)
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BHR(CDeAp)(f ! 1,48 (3H,d,J-7Hz,-C$0Hg)
3,12 (4E,s,-qggOgg-)
3,52 (lH,q,J-7Hs,̂ B3Ĥ )
540, 3,90 (2H,b.s,-eeHĝ )

5 6,90 - 7,60 (7E,m,protones aromitiobs)
K8(n/e) i 267 (%+) ' ^

2-(10, U-diMdro-11-oxo dibenso(b, f )oxepin-3-yl )-p3?o 
pionanida! - ^

IO 4 14 6* da 2-(3 ' -(̂ -oianoetil)-f enoxi)*-ioido fèni-
lacótico, ae añadieron 22 gra. da ioide polifoafórico y la 
acacia fai agitada a lOOS - 10$ac durante $ horas. Después 
da enfriarse, a asta mazóla sa añadió agua da Maria y la - 
naaala fui extraída can acetato etilica. El extracto fui la 

13 vado con una solución da cantonata sódico saturado; después 
con una solución da cloruro sódico saturado, y sacado sobra 
sulfato sódico anMdro. El salvante fui destilado para obte 
ner un aceita da color eaataZo, al cual fui cronatografiado 
sobra gal da sílice, aluido con nwhexano/aoetona (5/1-1/1), 

20 y se obtuvieren 660 ag. da 2-(10, ll-dihidro-H-oxo dibanso 
(b,f)oxapÍn-3-yl)̂ propionanida, cono aceita da color casta­
ño pilido. Esta fui cristalizado dal clorofoxno y lavado con 
n-hexano/aoatona (2/1) para dar cristales incoloros con una 
temperatura de fusión de 159& 160B0.

.23.' I R^^3 "̂ ) ! 3300, 3400 (OONHp), 1680 (0-0)
NMR(CD0*3)y ( 1,30 (3H,d,y-7Hz,-oaĉ )

3,67 (lH,q,J-7Hz,-0B3Ĥ )
4,03 (2H,a,-CO-QÍLs-)
6,18, 6,48 (2H,b.s,-00ÍĈ )

30 7,04-7,48 (6H,m,protones aromiticos)
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7,98 (in,d,J.8Hz,Ci-g)
Ejemplo 21#
2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)oxepía-3-yl)-áqi 

do propiónico:
5 Una mazóla da 340 mg de 2-(10,11-dihidro-ll-oxo ,di-

benzo(b, f )oxepin-3-yl)-propionamida, 3 mi da etanol, 30(TAg. 
de hidróxido potáiso y 3 ml̂  de agua fuá sometida a reflujo 
durante 8 horas. Después de enfriarse, el etanol fuá desti­
lado para obtener el residuo, al cual se añadid una solución 

10 de hidróxido de lN*sodio, y la mesóla fuá extraida con aceta 
to etílico, la capa acuosa fuá acidificada con ácido hidro- 
clórico y extraída con acetato etílico. El extracto fuá lava 
do con una solución de cloruro sódico saturado y secado so­
bre sulfato sódico anhidro.EL solvente fuá destilado para ob 

13 tener 380 mg de aceite de color castaño, el cual fuá oroma- 
tografiado sobre gel de sílice para dar 137 mg. de 2-(10,ll- 
dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)oxepin-3-yl)-ácido prcpiónico, co 
mo aceite de color amarillo.

m^CHCA, -1) , 1680 (0-0)
20 NMR(CD0A3)f

23
KS (m/e) #
Ejemplo 22.
Etil 2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenso(b,f)oxepin-3-yl) 

-propionato:
30 A 30 mg. de 2-(10,ll-dÍhidro-ll-oxo dibenzo(b,f)oxe-

; 1,32 (3H,d,y-7Hs,.
3,76 (lH,q,y-7Hz,-0NpHy)
4,00 (2E, 8,-00-01̂ -)
7,01-7,40 (6H,m,protones aromáticos) 
7,92 (lH,d,J*8Hz,0̂ -H)
10,36 (lH,b.s,C00g)
282 (H+)



pin-3-yl)-propionamida en 2ml. de etanol, se sñadieron 0,2 
mi. de ácido sulfúrico concentrado y le mezcle fuá cometida 
e reflujo con agitsoián durante 3 horas. $1 solvente fuá - 
destilado pare obtener el residuo, el cual fuá extraído con 

3 acetato etílico. SI extracto fuá lavado con una solucián de 
cloruro sádico saturado y secado sobre sulfato sádico anhi­
dro. SI aolvente fuá dostilado para obtener un aceite ¿Cari 
11c, el cual fuá croaatcgraíiadc sobre gel de silioe, elui- 
do con cloroformo y so obtuvieron $3 mg do otil 2-(10,ll-di 

10 hidro-U-oxo dibonzo(b ,f)oxepin-3-yl)-propicnato como acei­
te amarillo pálido. ^

I R ^ S 3 m * b  ; 1730,1680 (0-0)
BMR(OBO^)í ! 1,10 (3H,t,d"7Hs,-C^Cg^)

1,32 <3H,d,J-7Hs,-CHB^) ^
15 3^4(18,q,y.7Hs,^gpH^) '

4,6 (2M,s,-00CJ^)
4,11 (2H,q,^7Hz,-O^CHy)
7,04-7,36 (6H,m,protones aromáticos) 
8,00 (lH,d,F*8Hz,03-g)

20 KS (m/e) * 310 (M̂ )
Edeamlo 23.
Motil 2—(10,11—dihidro—11—oxo dibenzo(b ,f)oxepin-3** 

yl )-propÍonato *
A 100 mg. do 2—(10,11-dihidro—11-oro dibenzo(b,f)o3^ 

25 pÍn-3-yl)-P*opionamida en 2ml de metanol, se añadieron 0,2 
al. de ácido sulfúrico concentrado, y la mezcla fuá sometida 
a reflujo con agitacián durante 4 horas. Después de enfriar­
se, el eolvente fuá deetilado pera obtaner el residuo, el c 
cual se añadid hielo y la mezcla fuá extraida con acetato & 

30 tilico. El extraoto fuá lavado con una solucián do cloruro

- 35 -



- 36 -

sádico saturado y aseado sobre sulfato sódico anhidro. El -
solvento fuá destilado para obtener 9$ mg. de de motil 2-
(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b ,f )oxepin-3*yl)prúpionato $ -
como aceite amarillo pálido.

5 I R ^ C ^  **) , 1730, Meo (0-0)
mam ^

Ed emulo 24.
Ketil 2-(10,ll-dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)-oxepin 

-3-yl)^propionato en 1 mi. de tolueno, se añadió una peque­
ña cantidad de amalgama de zinc, 0,3 mi de ácido hidroeló^i 

10 oo conc^trado y 0,2 mi de agua, y la mezcla fuá sometido a 
reflujo con agitación durante 1 hora. Después de enfriar, - 
la mezcla fuá filtrada y el filtrado fuá extraido con heneo 
no. El extracto fuá lavado con una solución de cloruro s&di 
co saturado y secado sobre sulfato sódico anhidro. El aol- 

15 vente fuá destilado para obtener un aceite de color amarillo 
pálido, el cual fuá sometido a cromatografía de capa fina - 
para dar 30 mg. de motil 2-( 10,11-dihidro dibenzo(b,f)oxepin 
v3-yl)-*propionato, como aceite amarillopálido.

BKR(ODO^^)J t 1,44 (3H,d,J-7Hz,*CB3^)
20 3,12 (4a,s,-CEgO^-)

3,% (3E,s,-0000^)
3,60 (lH,q,J-7Hz,-Cg3^)
6,72-7,14 (7H,m,propiones aromáticos)

EiMcalo 25.
25 2-(10,U-dÍhidr0 dibenzo(b,f)oxepin-3-*yl)-ácido pro

piánico!
Una mezcla de 36 mg. de motil 2-(10,11-dihidro di- 

benzo(b,f)oxepin-3-yl)-propionato, 1 mi. de etanol, 200 mg. 
de hidróxido potásico y 1 mi, de agua, fuá agitada a la tem 

30 peratura ambiente durante 15 minutos. El solvente fuá desti.



lado para obtener el residuo, el cual fuá acididifcado con 
ácido hidrodárico y la mezcla resultante fuá extraída con 
acetato etilico. El extracto fuá lavado con una aolucián de 
cloruro sádico saturado y secado sobre sulfato sádico anhi- 

$ dro. El solvente fuá destilado para obtener 28,4 mg de 2- 
(10,11-dihidro dibenzo(b,f)oxepin^-3-yl)-ácido propiánico, 
como aoeite de color amarillo pálido.

BR^Í^czTb t 170$ (OaO)
NMR(CD0^)J ! 1,42 (3H,d,J"7Ez,-OBC^)

10 2,99 (4R,s,-C^CR^-)
3,$6 (lH,q,J-7Hz,^gOHy)
6,70-7,14 (7H,m,protones aromáticos) 

M3 (m/e) : 268 (M^)

1$ 2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)oxepin-4-yl)--
propionsmida#

A $49 mg. de 2-(2'-( -eoanoetil)-fenoxi)-ácido feni 
lacático fueron a&adidos 7 gr*. de ácido polifosfárico y la 
mezcla fuá abitada a 87a - 89BC durante dos horas. A este,

20 se añadieron trozos de hielo de hielo y la mezcha fuá extrt& 
da con acetato etílico y el extracto fuá lavado con una ao­
lucián de hidrogencarbonato sádico saturado, deapues con una 
aolucián de cloruro sádico saturado y secado sobre sulfato 
aádieo anhidro. El solvente fuá destilado para obtener un - 

2$ aceite amarillo, el cual fuá cromatografiado acbre gel de - 
ailice, aluido con cloroformo y oriatalizade de la acetona- 
n-hexano para dar 292 mg. de 2-(10,ll-4ihÍáro-ll-oxo dibenzo 
(b,f)oxepin-4-yl)-propÍenamida, cemo cristales amarillos pá­
lido con una temperatura de fuaián de 177a - 178,5a C.

30 IR ! 3430 (NHg), 1670 (C-0)

- 37 -
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MS (m/e) : 281 (M^)
Ejaamlo 27.
2-(10,11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f)oxepin-4-yl)- 

écido propiónioó!
A 100 mg. de 2-(10,ll-dihidro-ll-oxo dibenzo(b,f) 

oxepin-4-yl) -propionamida en 2 mi de etanol, se añadieren 
400 mg. de hidróxido de potasio en 2 mi. de agua y la mee- 
ala fué sometida a reflujo con agitación durante 6,5 horas. 
Después de terminar la reacción, el solvente fué destilado 
para obtener el residuo, al cual se añadió una solución de 
hidróxido de 2N-aodÍo, y la mezcla resultante fué extraída 
con acetato etílico. La capa acuosa fué acidificada con Aci 
do hidroclórico y extraída con acetato etílico. El extracto 
fué lavado con una soluolon de eloruro aódieo saturado y se 
cado sobre sulfato aódieo anhidro. El solvente fué destila­
do para obtener un aceite de color castaño, el cual fué - 
cromatografiado sobre gel de sílice, aluide con cloroformo 
y cristalizado de la oetona-n-hexano para dar 85 mg. de 2- 
(10,11-dihidro-ll-oxe dibenzo(b,f)oxepin-4-yl)-áeido propió 
nico, como cristales de color amarillo pálido con una tempe, 
rotura de fusión de 159& - 160HC.

I R ^ ^ o m ^ )  t 1710, 1680 (0^0)
NKR( (CD^gOOJ í 1,59 (3H,d,J-7Hz,-OBO^)

4,10 (2H,s,-<^Q0-)
4,34 (in,q,J-7Hs,^g^H^)
7,12-802(7H,m,protones aromáticos)

MS (m/e) i 282 (M+)
Eremelo 28.
2-( 10,11-dihidro dibenzo(b ,f)oxepin-4.yl)-ácldo pro

^iónico;



A 80 mg. da 2-(l0, 11-dihidro-ll-oxo dibenzo(b, f) oxepin-4-yl) 
propionamida en 4 al. da etanol, aa añadieron 0,3 mi. da M  
drato da hddraslna y la másela aa aomatió a reflujo oon agi 
tación durante 8 horas. $1 malvante fui deatilado para obte 
ner un aeaita da oolor amarillo pálido, al oual aa añadieron 
3 mi. da glieol de diatilano y 400 mg. da hidróxido sódico 
y la mezáis raaultante fuá agitada a 12$ac duaranta una ho­
ra. A la mezcla aa añadid agua y la aolueián raaultante fuá 
aoidifioada oon ácido hidroolárioo y Mttraida con acetato - 
etílico. La capa orgánica fuá extraida con una solución de 
hidrogenoarbonato sódico saturado. La capa acuosa fuá acidi 
fioada con ácido hidroolárioo y axtraida con acetato etíli­
co. El extracto fuá lavado con una solución da cloruro sódi 
co saturado y sacado sobra sulfato sódico anhidro. El sólveR 
te fuá destilado para obtener cristales da color amarilis pá 
lido, loa cuales fueron racrisalisados dal banceno-n-hexano, 
y sa obtuvieron 37 mg. da 2-(10,ll*dihidro dibenzo(b,f)ore- 
pin-4-yl)-áoido propiónico como oristalaa da color amarillo 
pálido oon una temperatura da fusión da 133a - 133,$ac.

 ̂1700 ( M )
NMR(0DĈ )J : 1,30 (3H,d,J-7Hz,-CB3Hg)

3,10 (4H,s,-0B^C^-)
4,30 (lH,q,#-7Hs,<}g!^)
6,80-7,30 (7H,m,protones aromáticos) 
9,48 (lH,b.a,-eOtaí)

M8 (rn/s) 4 268 (M+)
Eíamolo 29.
2-(3,6-dihidro-6-oxo banso(b)pÍrido(3,2-f)tiepin-8- 

yl)-propionanida!
La masóla da 101 mg. da 2-(4' -(* -oianoetil)-f eniltio)
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-ácido 3**piridilacéti0o y 2 grs. de ácido polifoefárico, fuá 
agitada a 13000 durante 6$ minutos. Después de enfriarse, se 
le aRadiá agua de hielo y la mesóla fuá neutralizada con una 
solución de hidráxido sádico concentrado y un 3% de solución 
de hidráxido sádico, haciéndose luego alcalina con ellas# - 
La mezcla resultante iué extraida con acetato etílico y el 
extracto fué lavado con una solucián de hidráxido de sodio 
al 3% y secado sobre sulfato sádico anhidro. El solvente fuá 
destilado para obtener 36 mg. de sustancia glutinosa amari­
lla, la cual fuá cromatografiada sobre gel de sílice, eluido 
con n-hexano/acetona(2/1) y se obtuvieron 2$ mg. de 2-(3,6- 
dihidro-6-oxo benzo(b)pirido( 3,2-f )-tiepin-8-yl)propionamida 
como sustancia glutinosa incolora. Esta fué solidificada con 
etanol para obtener cristales j con una temperatura de fusián 
de 17$s - 180C0. Estos cristales fueron recristalizados del 
etanol para dar cristales con un punto de fusián de 1900 - 
192,303.

^ O B e % .-l) , 3320, 3420 (NHg), 1680 (0-0)
NHR( (CB^^gSO)^! 1,23 (3H,d,J-8Hz,^CHCH^)

3,12 (2H,s,-00!mg)
3,54 (lH,q,J.8Hz,^BpH^)
4,16 (2H,s,-C0C^-)
6,40-8,40 (65,m,protones aromáticos)

Eramelo 30.
2-( 3,6-dihidro-6-oxo benzo(b )pirido( 3,2-f )tiepin-8- 

yl)-ácido propiónicoi
A 101 mg. de 2-(3,6-dihidro-6-oxo benzo(b)pirido(3, 

2-f)tiepin-8-yl)-propionamida, se añadieron 0,4 grs. de hi­
dráxido potásico, 1 mi. de agua y 4 mi. de ataño, y la mez­
cla se sometiá a reflujo con agitación durante 5 horas. Des
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puós de enfriarse, a* le a&edió agua y una solución de hidró 
nido sódico al 3% y. luego, una pequeña cantidad de éter di¡e 
tilico, y ae agitó la meada. la capa acuosa fuá recogida y 
acidificada con ácido ceático y a olla ae añadió cloruro só 

3 dico, y la mezcla reaultante fuó Mctraida con cloroformo. El 
extracto fuó lavado con una solución de cloruro sódico s&tu 
redo y socado sobro sulfato sódico anhidro. El solvente fuá 
deotilado para obtener 113 mg. de sustancia glutinosa de co 
lor castaño, la cual fuá crenatografiada sobro gol de sili- 

10 oe, eluido con doroformo/aetenol (100/1-20/1), y se obtu­
vieron 63 ng. do 2-(3,6^dihidro-6-oxo Hauzo(b)pirido(3,2-f) 
tiepim-8-yl)-ácido propiónico ceno sustancia glutinoso inc^ 
lora. Esta sustancia fuá aolidificada mediante lavado con 
n-^exano y se obtuvieren cristales incoloros con una tempe- 

13 ratura de fusión de 14la - 143ao.
IR^Í^om^) ! 1720, 1670 (0-0)
HMR(OM^^ ! 1,46 (3H,d,J^88s,^EC^)

3.70 (lH,q,3.8Hz,-qgMg)
4,24 (2H,s,-C0C^)

20 7.00-8,40 (6H,m,protones aromáticos)
MS (m/e) t 299 (Ĥ )
Ejemplo ?1.
Metil 2-(3,6-dihidro-6-oxo benzo(b)pirido(3,2-f)ti¿ 

pin-8-yl)-propionato!
25 A 34 *g. de 2-(3,6-dihÍdro-6-oxo benzo(b)prirido(3,

2-f)tiepin-8-yl)-ácido propiónico su etano, se añadieron 5 
mi. de una solución eterid de diazometano y la mezcla fuá 
agitada a la temperatura ambiente durante una hora. A ella 
se añadió ácido acético para deáooaponer un exceso de reac- 

30 tivo; después, una aolución de hidrogenooarbonato sódico sa
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turado para hacer alcalina da solución, y la mezcla fuá ex­
traída oon acetato etílico. El extracto fuá lavado con una 
solución de clorará aódico saturado y secado sobre sulfato 
sódico anhidro. El solvente fuá destilado para obtener $1 - 
mg. de una sustancia aceitosa, la cual fuá cromatografiada 
sobre gel de sílice, eluldo con benceno/cloroformo (1/1) pa 
ra obtener la suatancia aceitosa incolora, incolora, la - 
cual fuá cristalizada del etancl para dar 40 mg. de motil 
2-( 5,6-dihidro-6-oxo benzo(b)pirido(3,2-f)-tiepin-8-yl)-pro 
pionato, como cristales incoloros con una temperatura de í̂u 
sión de 93a - 99,5^3.

IR(^^^cm^) ! 1730, 1680 (0-0)
BHR(C3X3^)Í ! 1,4$ (3N,d,J*8Ez,-0E0^)

3,60 (3E,a,-COOC^ y lH,m,-0gpa^) 
4,22 (2H,a,-OOCK^-)
7,20-8,02 (6K,m,protones aromáticos) 

MS (m/e) * 313 (N+)
Eiemolo 32.
2-( 5,6-dihidro-6-hidrazo benzo(b)#ido(3,2-f)tiepin 

-8-yl)-propÍonamÍdat
Una mezcla de 134 mg. de 2-( 5,6-dihidro-6-oxo banzo 

(b)pirido(3,2-f )-tiepÍn-8-yl)-propionamida, 1,5 al. de hldi& 
to de hidrazina y 10 mi. de etanol, fuá sometida a reflujo 
con agitación durante 1,5 horas, El solvente fuá destilado 
para obtener el residuo, el cual fuá disuelto en cloroformo, 
y la mezcla resultante fuá lavada con agua y aeeada aóbre - 
sulfato sódico anhidro. El solvente fuá destilado para obte­
ner 139 mg. de 2-(5,6-dihidro-6-hidrazo benzo(b)pirido(3,2- 
f)tiepin-8*yl)-propionamida como cristalea de color amarillo 
pálido.
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IR^S^em'b ! 3600 - 3300 (NBg), 1660 ( 0-0)
MS ( m/e) : 312 (H^)
Eíemolo 33.
2-(3,6-dihidro benzo(b)pirido(3,2-f)tiepin-8-yl)- 

3 ácido propiánioo!
Una aozola de 74 mg. de 2*(3,6dlMdro-6-hidrazo ben 

zo(b)pirido(3,2-f)tiepin-8-yl)-propionamida, 1,8 g. de hidr^ 
xido potáeico y 18 al. de glicol de dietileno, fuá agitada 
a 1308 - 14080 duante 4 horae. Daspuás de enfriarse, se le 

10 añadió agua y la mezcla fuá acidificada coa ácido acético y 
extraída con cloroformo. Después de lavarla coa agua, la mez 
ola fuá secada sobre sulfate sádico anhidro. El solvente fuá 
destilado para obtener un aceite de color castaño, el cual 
fuá eromatografiadO sobre gel de sílice, eluido con oXoro- 

13 foimo-metsnol, y se obtuvieron 36 ag. de 2-(5,6-dihidro bqc 
zo(b)pirido(3,2-f)tiepin-8-yl)-ácido propiánico como ¿aceite 
de color amarillo pálido. Este eceite fuá cristalizado del 
eceteto etílico pera dar cristales incoloros con una tempe­
ratura de fuaián de 1818 - 18380.

20 IR^j^cm***) ! 1700 (0-0)
NMR( (0D^)g80)í! 1,30 (3H,d,J-8Hz,CH0^)

3,12: (4H,m,-C^0^-)
3,38 (lH,q,J-8Rz,-pgM^)
7,00-8,40 (6H,m,protones aromáticos)

23
Etil 2-(3,6-dÍhidro benzo(b)pirido(3,2-f )tiepin-8- 

yD-propiacatO!
Una cantidad de 30 mg, de 2-(3,6-dihidro benzo(b) 

piridc(3,2-f)-tiepin-8-yl)-ácÍdo propiánico fuá disuelta en 
30 2 mi. de etenol saturado con cloruro de hidrógeno y la mez-
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d a  fué agitada a la ter p̂eratura ambiente durante una hora. 
Después de terminar la reacción, la mesóla fu§ hecha alcali 
na con una solución de hidrogenocarbonato sódico saturado y 
extraída con cloroformo, y el extraoto fuá lavado con agua, 
después, con una solución de cloruro sódico saturado y seca 
do sobre sulfato sódico anhidro. El solvente fué destilado 
para obtener un aceite de color amarillo, el cual fué croma 
tograliado sobre gel de sílice, eluído con benceno-olorofcs 
mo, y se obtuvieron 27 mg. de etü 2-(5,6-díhidro benzo(b) 
pirido(3,2-f)-8-yl)-propionato como aceite incoloro.

^ ,emplo 5̂.„
2-( $, 6-dihidro benzo(b)pÍrido(3 $ 2-f ) tiepin-8-yÍ )-pro 

pionmaida!
Una cantidad de $0 mg. de 2-($,6-díhidro benzo(b)pi 

rido(3,2-f)-tiepin-€-yl)-éoido propiónico fué disuelta en - 
los solventes mezclados de 20 mi. de cloruro de metüeno y 
20 gotas de cloroformo mediante caldeo, y a ello se aBadie* 
ron 50 mg. de dioiclohexilcarboiimida eon enfriamiento oon 
hielo; después, se vertieron gotas por una cantidad de 3 mi. 
de cloruro de metileno saturado con amoníaco líqudio. La - 
mezcla resultante fué agitaada durante 1,5 horas bajo una - 
corriente de nitr&ano. Después de terminar la reacción, a la

NMR (CBC^Í t 1,20 (3H,t,J-7Bz,-CHgO^)
1,42 (3H,d,J-7Hz,-CBS^)
3,20 (4H,m,-0B^CJ^-)
3,58 (lH,m.^3n3H^)
4,10 (2H,m,-Ĉ CHg)
7,00-8,30(6E,m,protones arom&tióos)

M8 (m/e) * 313 (M+)



mesci* se añadieron tresca de hielo y ácido acético y la me¿ 
el* resaltante fué extraída con cloroforme. El extracto fué 
layado con ana solución de Mdrogenocarbonato addico satura 
do; después, con ana solución de cloruro addico aatarado y 
socado sobre sulísto sddico anhidro. El solvente fué destila 
do para obtener el residuo, el cual fué cromatografiado sobre 
gel de silice, eluìdo con n-hexano/scetona (4/1-1/1), y se 
obtuvo un sòlido incoloro. Este sòlido fué reoriatalizado - 
del sostate de etilo para dar 38 mg. de 2-(3,6-diMdro bonzo 
(b)pÍrido(3,2-í)tiepin-8-yl)-propionamida, oomo cristales 
incolorcs con una tescperatura de fusión de 173,$0 - l?$oc.

M8 (m/e) # 284 (M+)
.&

2—(3,6-diMdro-6—Meo denzo(b)piridc(3,2-f )tiepin—9** 
yl)-propionamida;

Uha mezcle de 6 grs. de 2-(3' -(^-cisnoetil)-feniltio) 
-ácido 3 piridilecdtico y 120 grs. de ácido polifosfdrico, 
fuá sgitsda s 160SC durante dos horas. Después de enfriarse, 
ae le añadid agua de Meló y la mezcla resultante fué aloali 
fieada con amoniaco concentrado y extraída con cloroformo.
El extracto fuá lavado con una solución de cloruro sddico at& 
turado y aseado aobre sulfato sódico anMdro. El solvente - 
fuá destilado para obtener la sustancia glutinosa, la cual 
fuá oromatografiada sobre gal de sílice, eluido con clofofqg

m ^ ^ c sT^) ! 3330, 3160 (NHg), 1680 (0-0) 
NHR(OBC^)^ ; 1,44 (3H,d,J-7Hz,-

3,04 - 3,2$ (4H,m,-%(^-)
3,43 (lH,q,J-7Rz,^B3H^)
3,30 (2H,b.s,-C0%)
6,80-8,10 ($H,m,protones aromáticos)



mo/etanol ($0/1) y ce obtuvo una sustancia sólida. Esta sus 
tancia fuá recriátalizada del eloroformo-n-hexano para dar 
1,8 grs. do 2-( $,6-dihidro-6-oxo benzo(b)-pirido(3,2-f)tiepin 
9-yl)-propionamida, cene un polvo do color amarillo pálido 
con una temperatura de fusión de 16ie - 16230.

W^y^em*3-) , 3^0, 3420 ( % ) ,  1880 (0-0)
NHR( (CD^)gSO)^ * 1,30 ($H, d,J-7Hz,-GB0H^)

3,22 (2H,s,-C0%)
3,61 (lS,q,J-?Hz,-CBp^)
4,24 (2H,s,-C00^-)
6,70-8,36 (6H,m,protones aromáticos) 

MS (m/e) ! 2 %  (M^)

2-( $ ,6-dÍhidro-6-oxo benzo(b)pirido( 3,2-f)tlepi5-9- 
yl)-ácido propiónicot ^

TMa mezcla de 100 mg. de 2-( $, 6-diMdro-6-oxo behzo 
(b)pirido( 3,2-f)-tiepia-9-yl)-propionamida, 170 gg* de hidrjS 
xido potásico, 1,$ mi. de agua y 3 mi. de etanol, fuá some­
tida a reflujo durante $ horas. Después de enfriarse, al sol 
vente fuá destilado para obtener el residuo, al cual se aña­
dió agua de hielo y la mezcla resultante fuá acidificada con 
ácido acético y extrida con cloroformo. El extracto fuá la­
vado con agua y secado sobre sulfato sódico anhidro. El sol 
vente fuá destilado para obtener la sustancia sólida, la - 
cual fuá recristalizada del benceno para dar 70 mg. de 2.(5, 
6-dihidro-6-ox0-benzc (b)piride-(3,2-f )-tiepin-9-yl)-ácido 
prop&ónico como un polvo de color amarillo pálido con una 
temperatura de fusión de l$0a - 1$1SC.

IR(^^em**I) t 1?20, 1680 (0-0)
NMR( (0D^)g80)í * 1,36 (3H,d,J-7Hz,-CHC^)
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?.7! (lH,s,J-7N4,-eg3H,)
4- , 22 (2H , s, —OOQjÊs—)
7,12-8,04 protones arcmátioos)
8,32 (lK,d, J-38z,protAn aromático)

5 MS(m/e); 299 (M^)
Manolo 38.
Hetil 2-(5,6-dihidro-6-oxo banzo (b)pirido(3,2-f) 

tiepin-9*-yl)-prcpionato $
Á 30 mg. da 2-( 5,6-dihidro-6-oxo benzo(b)pirido 

10 (3,2-f )tiepin-9-*yl)**AoÍdo propiAnioo en 3 ni. da etanol se
añadíA, por medio de gotas, una aoluciAn aterial de diasome 
taño a 000. Al cabo de 2 minutos, se le añadiA Acido acáti­
co para descomponer todo exceso del reactivo, añadiendo, - 
luego, cloroformo y agua. La capa orgánica fuá recogida, 1& 

13 vada con una aoluciAn de hidrogencarbonato aAdieo al 3%, - 
despuáa con una aoluciAn de cloruro sAdioo saturado, y sec^ 
ds sobre sulfato sAdico anhidro. El advento fuá destilado 
para obtener el residuo, el cual fuá cronategrafiado sobre 
gal de sílice, eluido con beaceno/clcrcfcrmo (4/1) y se ob- 

20 tuvieron 30 ng. de motil 2-(3,6-dihidro-6-oxo benzo(b)pirido 
(3,2-f )tiepin-9-yl)tpydpl<"^eto, como sustancia glutinosa %  
colora.

IR^^cn*!)! 1740, 1680 (0-0)
hHR(ODO.^)í ! 1,50 (3H,d,J47Hz,-on?g^)

25 3,70 (38,3,-0000^)
3,70 (lK,q,J-7Nz,^g3H^)
4,31 (2H,s,-000^-)
7,20-8,24 (38,m,protonas aromáticos) 
8,40 (lH,d,tf*4Hz, protAn aromático)

30 MS (m/e) * 313 (H )̂
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2-(5i6-diMdro-6-hidrazo benzo(b)pirido (3,2-f)tie- 
P in-9-yl) -propionamida:

Una mezcla da 400 mg. de 2-( 3,6-dihidro-6-oxo banzo 
3 (b)pirido(3,2-f)-tiepin-9-yl)-propionamida, 1 gr. da hidra­

to da hidrazlna y 10 mi. da etanol, fuá aomatida a reflujo 
durante 3 horas. Después de enfriarse, la mezcla fué libe­
rada de solvente por secado mediante evaporación para obte­
ner el residuo* el cual fué recristalizado del beneeno/eta- 

10 nol (10/1) para dar 350 mg. de 2-( 5,6-dihidro-6-hidrazo baja 
zo(b)pirido(3,2-f)tiepin-9vyl)Tpropionamida, como polvo ama 
rillo pálido.

m e ^ o m * * )  t 3400 - 3170 (BB^), 1670 (0-0)
MS (m/e) ! 312 (Ĥ )

15 BjemplO.,40.
2-(5,6-dihidro benzo(b)pirido(3,2-f)tiepin-9-yí)-áci 

do propiénieo!
Una mezcla de 300 mg. da 2-(3,6-dihidro-6-hi¿azó 

benzo(b)pírido-(3,2-f)tÍepin-9-yl)-propÍenamida, 15 mi- de 
20 glicol de dietileno y 1,5 grs. de hidróxido potásico fúe agí 

tada a 130BC durante 2 horas. Después de enfriarse, la mez­
cla fuá acidificada con ácido acético y extraída con cloro­
formo, y el extracto fué lavado con una solución de cloruro 
sódico saturado y secado con sulfato sódico anhidro. El spí 

25 vente fué destilado para obtener el residuo, el cual fué - 
aromatizado sobre gel de sílice, eluido con cloroformo y se 
obtuvo la sustancia sólida. Esta sustancia fué recriataliqa 
da del benceno para dar 130 mg. de 2-(3,6-dihidro benzo(b) 
pirido(3,2-f)tiepin-9-yl)-ácido propiónioo como cristales i& 

30 colores, con una temperatura de fusión de 1613 - 162B0.



** 4^

: 1720 (C-0)
EHR( (0^)g80)í * 1,30 (3H,d,J-7Hz,-OHO^)

2.90-3.32 (4H,doble sncho,-O^C^-) 
3,36 (iK,q,J.7H*,-eg!Hg(

3 6,96-7,32 (3H,A,protones aromáticos)
6,14 (lH,dtJ*$HE,protán aromático) 

M8 (m/e) ; 283 (K^)
Eáemolo 41.
Etil 2-(5,6-dihidro benzo(b)pirido(3,2-f)tiepin-9- 

10 yl)-propionato*
A 40 mg. do 2-(5,6-dihidro benzo(b)pirido(3,2-f) 

tiepin-9-yl)-ácido propiánico, so a&adieron 13 mi. de eta- 
nol oontoniondo clorudo do hidrágeno y la mezcla fuá agita­
da a la temperatura ambiento durante 3 horas. El solvente 

13 fuá destilado para obtener el residuo, al cual so a&adiá a- 
gua de hielo, y la mezcla resultante fuá alcalificada cop 
hidrogenocarbonato sádico al 3% y extraída con acetato etí­
lico. El extracto fuá lavado con agua y senado sobre sulfato 
sádico anhidro. El solvente fuá destilado para obtener una 

20 sustancia aceitosa, la oual fuá eromatogratiada sobre gel
d# sílice, eluido con benceno/cloroformo (1/1), y se obtu­
vieron 33 mg. de etil 2-(3,6-dihidro benzo(b)pirido(3,2-f) 
tiepin-9-#l)-pyopionsto como aceite. 

l E ( ^ ^ c m ^ )  t 1733 (0-0)
23 NWR(CC^4)í t 1,17 (3n.t,j!7Hz,-CHgC^)

1,40 (3H,d,J.7Hs.-OBO^)
2,94-3,28 (4H,m..CKgCHa-)
3,31 (lH,q,J-7Bz,̂ B3Ĥ )
4,00 (2H,q,J.7Hz,-C^0H^)

0̂ 6,70-7,36 (3H,m.protones aromáticos)



2-(5,6-dihidro benzo(b)pirido(3,2-f)tiepin-9-yl)-pro
pioneúaidat

Una mezcla de 80 mg. de 2-(5,6-dihidro benzo(b)piii 
do(3,2-f ) tiepin-9-yD-^aido propiónico, 120 mg. de dieiclo- 
hexilcarbodiimida y  3 mi de cloroformo, fuá agitada a Oco 
durante 20 minutos, bajo orna corriente de nitrógeno. 8e le 
añadió 1 mí. en gotas de cloroformo conteniendo ana canti* 
dad excesiva de amoniaco y la meada resultante fue agitada 
durante 2 horas a 086; después, a la temperatura ambiente - 
durante una hora. Se le a&adió $0 grs. de agua de hielo y - 
la mezcla fuá acidificada ccn ácido acético y extractada - 
con cloroformo. El extracto fuá lavado oen agua, una óolu* 
cuón al %  de hidrogenooarhonato sódico y, después, con a- 
gua, y secado sobre aulfato sódico anhidro. El solvente fuá 
destilado para obtener el residuo, el cual fué diaueltó en 
acetato etílico y filtrado. El filtrado fué liberado del - 
solvente para obtener el residuo, el cual fué cromatografía 
do sobre gel de sílice, eluido con oloroformo/etanol (100/1) 
y se obtuvieron 63 mgs. de 2-(5,6-dihidro benzo(b)pirido(3, 
2*-f) tÍepin-9*yi)-pr0piMMmÍda como sustancia glutinosa inca 
lora.

' 3530, 3400, (NSg). 1680 (0-0) 
NMR(CW^)Í t 1,44 (3R,d,J.?Hz,-CN0^)

3,60 - 3,30 (4H,m.-0^Cí^-)
3,48 (lH,q,j-7Hz,^p^)
5,60-6,08 (2H, amplio s,-C0NB^) 
6,80-7,40 (5H,m,protones aromáticos)

8,07 (lH,d,J-4Ez,C2-g)
KS (m/e) t 313 (M+)



2-(5,6-dihÌdro-6-cxc benzo(b)pirido(3,2-f)oxepin-8- 
yl)-propionatot

A W  aga. do 2-(4'-(%eiaaoatil)fenoxi)-3-&cide piri 
dilacóticc ae a&adieron 3 gramoa da àcido poliioafórieo y la 
mezcla fuá agitada a 13031 dorante 3 horaa. Deapuóe da enfr 
friaraa, aa la aAadió agua da hiele y la natela resultante 
fuá alcalificada con hidróxido addico y extraída con acetato 
etilico* El extracto fuó lavado con agua y accado cobra cui 
fato códice anhidro. HI advento fuÓ dactilado para obtener 
32 ggaa. de un aólido de color caata&o, el cual fuó crenato 
grafiado cobra gel de silice, eluido con cloroformo y some­
tido a la cromatografia de capa fina, y ce obtuvieron 13 mg. 
de 2-(5,6-dihidro-6-oxo benzo(b)pÌrido(3,2-f)-oxepin-8-yl)- 
propionamida como cristales incoloros con uns temperatura - 
de fusión (descomposición) de 200B - 220SC.

IR^Ì^cm^) ! 3440, 3180 (HHg), 1680 (0-0)
BHR( (CD^gSOi ! 1,30 (3H,d,J-7Es,-OBO^)

3,66 (lH,q,d-7Hz,-qgOH^)
4,10 (2H,a,-00e^)
6,80 (IH,a,-00^)
7,30-8,40 (7H,m,pretensa aromáti­

cos y - 3QK^)
HS (m/e) * 282 (M+)
Hiemolo 44.
2-(3,6-dihidro-6-oxo benso(b)pirido(3,2-f)oxepin-8- 

yl)-àcido propiónico:
Tica mescla de 100 mga. de 2-(3,6-dihidrc-6-oxo bonzo

8,16 (IH,d,J-4Ez,protón aromático)
HB (m/e) ! 284 (M+)
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(b)pirido-(3,2-f)oxepin-8-yl)-propionamida, 400 mg. de hi- 
dróxido potásico, 1,25 mi. de agua y 3,7$ mi. de etanol, fuá 
sometida a reflujo con agitación durante 6 horas. Después - 
de enfriarse, se le aBadíó agua y la mezcla resultante fué 

5 lavada con acetato etílico. La capa acuosa fué acidificada 
con ácido acético y extraída con acetato etílico. El extras, 
to fué lavado con una aolucién de cloruro sádico saturado y 
secado sobre sulfato sádico anhidro. El solvente fué desti­
lado para obtener 106 mg. del residuo, el cual fué crómate­

lo  grafiado sobre gel de sílice* eluido con cloroforme, y se - 
obtuvieren 52 mg. de 2-( 5,6-dihidro-6-oxo benzo(b)-pinido(3* 
2-f) oxepin-8-yl)-écido propiénico como aceite de clor amari 
lio pálido.

XR^OEO^cm-l) ! 1710, 166$ (C-O)
15 BMR(0DC^̂ )íf  ̂1,50 (3H,d,J-8Hz,-CB0^)

3,74 (13,q,J-8Hz,-0g5H^)
4,03 (2H,s,-C0C^-)
7,20-8,30 (6S,m,protones aromáticos)

H8 (m/e) ! 283 (M+)
20 Eáemolo 45.

2-(5,6-dihidro benzo(b)pirido(3,2-f)oxepin-8-yl)-á- 
cido propiénieo!

A 300 mg. de 2-(5,6-dihidro-6-oxo benzo(b)pirido(3, 
2-f)-oxepin-8-yl)-propionamida en 30 mi. de etano, se aRadie 

25 ron 5 mi. en gotas de hidrato de hidrazina y la mezcla se - 
sometió a reflujo con agitación durante 1 hora. Después de 
terminar la reacción, el solvente fué destilado para obtener 
la sustancia sólida, a la cual se añadieron 30 mi. de gliool 
de dietileno y 700 mg. de hidróxido sódico, y la mezcla re- 

30 sultante fué agitada a 13030 durante 3 horas bajo una corrien
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te de nitrògeno. Despuós de enfriara#, ee le s&adió agua y 
le nezola fuó levada eon eoeteto etilico. Le cape acuosa - 
fuó eoidifioede con àcido esòtico y extraída con acetato - 
etilico , y el extracto fuó lavado con una solución de clo- 

$ ruro sódico saturado y secado sobre sulfato sódico anhidro. 
El solvente fuó destilado para obtener el residuo, el cual 
fuá oromatografiado sobre gel de aílice, eluido con n-hexno/ 
acetona (5/1-2/1), y ae obtuvieron 29 mg. de aceite. Eate - 
aceite fuó cristalizado dal acetato etilico para dar 1? mg. 

10 de 2v(5,6-dibidro benzo(b)pirido(3,2-f)-oxepin-8-yl)-ácido 
propiónioo cono agujaa incoloras con um tMg)aratura de fu­
sión de 182,50 - 184R 0.

IR^^ cn^)  ̂1710 (0-0)
NHR(CDO^)^ t 1,50 (3H^d,J-8Hz,-0H0B^)

1$ 3,04 (4K,a,-C^CB^-)
3,65 (lH,q,J-8Hz,^}BCa^)
6,90-8,10 (6H,n,protones arom&ticos)

M6 (a/e) ! 269
Ejemplo 46. ,, ^

20 Etil 2-(3,6-dihidro benzo(b)pirido(3,2-f)oxepin-8-
yl)-propionatO!

Ona mazóla de 30 mg. de 2-(5,6-dihidrc benzo(b)piri 
do(3,2-f)-oxepin-8-yl)-óoido propiónioo en 0,5 mi. de etanol 
y 2 ni. de etanol saturado con cloruro de hidrógeno en forma 

25 da gaa, fuó agitada a la tenparatura ambiente durante 1 ho­
ra. La mezcla fuó alcalificada con Mdrogenooarbonato sódi­
co saturado y extraida con cloroformo. El extracto fuó lava 
do con una solución de clorure sódico saturado y secado sobre 
sulfato sódico anhidro. El solvente fuó destilado para obte 

38 ner una sustancia aceitoaa, la cual fuó eromategrafiada so-



bre gel de silice, eluido con cloroformo/benceno (1/4-1/3), 
y se obtuvieron 30 mg. de etil 2-($,6-dihidro benzo(b)piri- 
do ( 3,2-f)oxepin-8-yl)-propicnato como aceite incelerò. 

IR^C^esTl) , 1730 (o-o)
1,10 (3H,t,J-8Hz,-0HgC^)
1,35 (3H,d,J.7Hz,-CBS^)
2,94 (4R,s,-<y^CB^-)
3,33 (lH,q,J-7Ha,^^)
3,84 (2H,q,J.8Hz,-0^0B^)
6,$0-7,78 (6H,m,protones aromáticos)
297 <M+)

- $4 -

2-($ ,6-dihidro benzo(b)pirido( 3,2-f )oxepin-8-yl)- pro
pionamida!

1$ A 10 mi. de una solución de cloruro de metilene; con
teniendo $0 mg. de 2-($,6-dihidro benzo(b)pirido(3,2-f)oxe- 
pin-8-yl)-ácido propiÓnico y $0 mg. de diciclohexilcarbodii 
mida, se añadieron $ mi. de colruro de metilene saturado con 
amoniaco, y la mezcla fuá agitada con refrigeración por hie 

20 lo durante 2 horas. Se le añadió áeido acético y hiele y la 
mezcla resultante fuá extraída een cloroformo. El extracto 
fuá lavado con una solución de hidrogenoearbenato addico aa 
turado, después con una solución de clorure sódico saturado 
y secado sobre sulfato sódico anhidro. El solvente fuá des- 

2$ tilado para obtener el residuo, el cual fuá extraído con a- 
cetato etilico y el extracto fuá liberado del aolvente. El 
residuo resultante fuá cromatografiado sobre gel de silice 
eluido con n-hexaao-aeetona (4/1-1/1), y se obtuvieron 22 
mg. de 2-($,6-dihidro benzo(b)-pirido(3,2-f)oxepin-8-yl)- 

30 propionamida como cristales blancos. Estos cristales se re­

man
NHR(CC^)J

10

MS (m/e) t 
Eremelo 47.
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cristalizaron del acétate etílico para dar cristales iacolo 
ros con una temperatura de fusión de 162c - 16$sc-. 

X R ( ^ c a * h  : 33%, 3180 (N^), 1680 (0-0) 
NHR(ODO^)^ $ 1,$0 (3S,d,J.7Hz,^B0^)

5 3,11 (4H,3,-%q^-)
3,3$ (lH,Q,J-7Hs,-Cg3a^)
5,73 (2H, amplio s,-^)
6,93-8,1$ (6H,m,protones aromáticos)

HB (n/e) t 268 (N̂ )
io n,?M3La-A§.f„

2-(5,6^iMdro--6-oxo benzo(b) pirido (3,2-f)oxepin 
-9-yl)-propionemÍda!

Î na nesda de 1,3 grs. de 2-(3'-^-oianoetil)-íenoxi) 
-3-ácidc pirídilaoático y 30 grs. de ácido polifesférico, - 

13 fuá agitada a 130RC durante dos horas. Después de enfriarse, 
se le añadió agua de hielo y la meada fuá dcdificada don 
un 10% de agua anoaiaod y extraída con cloroformo. El extrttg, 
to fuá lavado con una aolución da cloruro sódico saturado y 
aseado sobre sulfato aódioo anhidro. El solvente fuá deetiljg 

20 do para obtener el aceite, el cual fuá cromatografiado sobre 
gel de sílice, eluido con cloroformo/etanol (50/1), y se ob­
tuvo una austancia sólida. Esta sustancia fuá reoristalizada 
del metanol para dar 230 mg. de 2-( 5,6-dihidro-6-oxo benzo 
(b) pirido(3,2-f )oxep9n-9-yl)-pyupinnamida como un polvo de 

2$ color amarillo pálido con una temperatura de fusión de 89C -
9oac.

IR( ^cm^) i 3340, 3420 (NHg), 1680 (C-O)
HS (m/e) , 282 (H+)

30 2-(3,6-dihidr<h-6-oxo benzo(b)pirido(3,2-f )oxepin-9-.



— 36

yl^-ácido propiónico ̂
Una mezcla de 40 mg. de 2-( 5 $6-dihidr o-6-oxo banzo 

(b)pirido( 3,2-f )-oxepin-9-yl)-*propionamida, 180 mg. de hi- 
dróxido de potasio, 1,3 mi. de agua y 3 mi. de atanol, fuá 

5 sometida a reflujo con agitación durante 5 horas. Después 
de enfriarse, el solvente fuá destilado para obtener el re­
siduo, al cual se le a&adió agua de hielo, y la mezcla fuá 
acidificada con ácido acético y extraida con cloroformo. El 
extracto fué lavado con una solución de cloruro sódico aatu 

10 rado y aeoado sobre sulfato sódico anhidro. El solventa fué 
destilado para obtener el aceite, el cual fué cromatografía 
do sobre gel de sílice, eluido ccn eloroformo-etano, y se - 
Obtuvieron 20 mg. de 2-( 5,6-dihidro-6-oxo benzo(b)pirido(3, 
2-f) oxepin-9-yl)^ácido propiónioo como polvo de color ama­
rillo pálido

IR^g^CBfb ! 1710, 1680 (0.0)
H8 (n/e) ! 283 (H*)

15
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R $ I V I N D I O A O I O N E 8. :. '
1.- Procedimiento par* producir derivados del acido 

propiónico de la fámula

. en #1 que Y representa CR o N, y A representa un átomo de - 
áxigsno o azufre, que comprende la ololizacián de un oompue¿ 
to de la fámula,

en la que Y y A son júnales que las definidas más arriba, o 
derivados activos de la misma.

2.- Procedimiento para producir derivados del ácido 
15 proplonico conforme reivindicación anterior de la fórmula

V  *  c a .

en el que Y representa OH o R y A repreaenta un átomo de o- 
xigeno o azufre, que comprende la oiclizaoiÓn un compuesto 

20 de la fámula.

V - C B g ^ '  CHOR 
COOH

para producir un compuesto de le fámula
OH,
OHCONRg 

O
en el que Y yt-A;son iguales que laa definidas máa arriba, y 
reactivando el compuesto de la fórmula tercera son hidracina 
o un derivado de la misma, y raaotivando subsiguientemente



el compuesto resultante toa un agente alcalino.
3.- Procedimiento pana producir dérivádos del deido 

propicnico, conforme las reivindicaciones 1 o 2 en el que -

4.- PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR DERIVADOS DEL ACIDO 
PROPIONICO.

Tedo conforme se describe en la memoria que antece­
de y se reivindica.

Esta memoria consta de cincuenta y ocho hojas feli& 
das y escritas a máquina por una sola cara.

la reacción es realizada en la presencia de ácido fosfórico.

Madrid, 3 de Diciembre de 1977 
BIPPOI 0* RBB.BIPPOI
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