
(<*)
O E S g ).WHIÜEMO M mcnstm !  EMMI*

Regiere* de !a Propiedad tndusMa! @

Concecf/cfo e/ /?ea/s&*o c/e

l g 2 i y " r S ü ! C .  1978""o /„ ö̂mo;va-8 Jonia

NUMERO
466.052

fECHAOEPRESENTAC!ON

1 7 .1 .7 8
act/dryj*

O  A!

' V . i

¡3g) PHtORIOABEE:
(SINNUMERO

P 27 Ol 752.3

MNPAie
(SPEECH*

1 8 .1 .7 7
Á Rep.Fed.A l.

EECHAOZPUBUCtOAO (=<)cLAS<r<CAC[OM
[MTERWAOIORAL

e ^ ^ ^ & rT O N  DE 8-YODO-1-METIL-6-ORTO-..- "PROCEDIMIENTO PARA LA P R E P A R A C IO ^, ?  4_DIAZEPINA Y SUSCL0R0FENIL-4H-s-TRIAZ0L0/^3!4c/TIERU/.¿,^R./^t
SALES POR ADICION DE ACllDO"

C.H. BOEHRINGERSOHN

0OM!C!L!O DEL ECHOT AMTE
D-6507 Ingelheim am Rhein, República Federal Alemana

3̂) tNVENTOR <EE)
Dr. Karl-Heinz Weber, Dr. Adolf Langbein, Dr. 
Dr. Karin BSke y D r..Franz Jo s e f  Kuhn

Erich  Lehr,

(73) T8TULAR (M) *

D. ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ (P .-  67 .802)

IFC

U T I L I C E S E  COMO P R IM E R A  PAG INA O E LA M EM ORIA

POOR
Q U A U T Y



67.802
i

H o jA  nAm. 1

1 * La invención se r e f ie r e  a un procedimiento para

l a  preparación de 8-y  odo-l-m eti l - 6- o r t o -c lo ro fe n il-4 H -s - 

- tr ia s o lo ^ 3 ,4 c y tie n o ^ ',3 e /l,4 -"d ia z e p in a  de l a  fórm ala

5

10

15

y a sus sa le s  por ad ición  de ácid o , fis io lóg icam en te coiapa/ 

t i p l e s .  . ,

E l nuevo compuesto, y sus sa le s  por ad ición  de 

ácid o , puedo-obtenerse, transformando l a  8-y o d o -l-m e til-  

- 6- o r t  o -c lo r  of e n i l - t  ien o ¿"2 , I f^ t r ia z o lo ^ "3 , 4^ 4 , l-oxazep i 

na de l a  fórmula

20

25

( I I I )

en l a  correspondiente tieno¿**2 ,3e¡7triazolct/"3 , 4 c /5 ,6 -d ih i-

d r o - l , 4-d iazepina y deshidrogenando a e s ta .

E l  compuesto puede ser convertido después en una 

s a l  por adición de ácido., fis io lóg icam en te inocua.30
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n, Hoja nóm. ^

_ Partiendo de la  8 -y o d o -l-m e til-6 -o rto -c lo ro fe n il

-tienpy/*2,3i¡7 t  r ia z o lo ¿*3 ,4 ^ 7 4 ,1-oxazepina de l a  fórmula 

I I I ,  so obtiene e l  producto f in a l  de la  fórmula I ,  según el 

siguiente esquema:
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En e s te  caso , primeramente se desdobla e l  a n il lo  

de oxazepins. d el compuesto de l a  fórmula I I I ,  por t r a ta ­

miento d el átomo de oxígeno con ácido c lo rh íd rico  o ácido 

bromhídrico concentrado. Para e l l o ,  b a sta  en general d e jar 

e l  compuesto en reposo, en una solución  concentrada en á c i  

do c lo rh íd rico  o brom hídrico, durante desde algunos mina-"- 

to s  h a sta  algunas horas y a l a  temperatura ambiente. E l  hale 

h id ra to  d el compuesto de l a  fórmula I l l a ,  que se forma en" 

e s ta  re a cc ió n , se ex tra e  de l a  so lu ción  de reacció n , en" - 

f r í o ,  con un d iso lv en te  no m iscib le  con agua, p re feren te^ ' 

mente con un hidrocarburo c lorad o , t a l  como cloroform o o . -  

c lo ru ro  de m etileno y -  convenientemente después de cdicen 

t r a r  por evaporación l a  solución  de rea cc ió n -se  mezcla con 

un halogenuro de fó s fo ro  o con un halcgenuro de azu fre , 

t a l  como cloruro  de t io n i lo  o trlbrom uro de fó s fo ro . La
t

tem peratura de reacció n  se encuentra en t a l  caso en tre 0 

y 402C -  preferentem ente a  aproximadamente 202C.

Después de separar por d e s tila c ió n  e l  halogenu- 

ro en exceso y , eventualmente, e l  d iso lvente todavía p re - . 

sonto, e l  residu o, co n sisten te  en un di'halcgenuro de l a  

fórmula 111b , se hace reaccion ar con amoníaco o* con sus­

ta n c ia s  que proporcionan amoníaco, t a le s  como u rotrop ina. 

Como d iso lv en te  para l a  reacción  con amoníaco, son adecúa 

dos a lco h o les in fe r io r e s , por. ejem plo, metanol o e ta n o l, 

a ceta to  de e t i l o ,  dioxano, tetrah id roiu ran o o hidrocarbu­

ros in e r te s ,  t a le s  como benceno y sus homólogos; pero tam 

b ien  puede emplearse para l a  re a cc ió n , amoníaco líq u id o .

La tem peratura de reacció n  se encuentra entre 02C y e l  

punto do e b u llic ió n  d e l d isolvente empleado; s in  embargo, 

l a  rea cc ió n  se r e a l iz a  preferentem ente en un au to clav e .

í . H o J a n A m .  3
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_Los compuestos de l a  fórmula 111c se obtienen con un rendí 

miento excelen te*

En lugar d e l compuesto de l a  fórmula I l l a ,  -la 

reacción  puede re a liz a rs e  con un halogenuro de fó s fo ro  o 

de azu fre , o también con e l  correspondiente compuesto d ih i 

droxilado de l a  fórmula

10

15

'  20

25

Se le  obtiene por' calentam iento de l a  solución fuertemen­

te  acid a d e l compuesto de l a  fórmula I I I  y se le  puede ex 

t r a e r  de l a  solución  de reacció n , de la  misma manera que 

se ha d e scrito  para e l  compuesto de l a  fórmula I l l a .

La deshidrogenación d e l compuesto de la  fórmu­

l a  111c para formar e l  producto f i n a l  de l a  fórmula I ,  

se e fectú a  empleando un agente de deshidrogenación adecúa 

do, t a l  como por ejem plo, halógenos o , tam bién, compuestos 

de cromo o manganeso con lo s  más a lto s  estados de oxida­

c ió n , por ejem plo, un cromato, un bicrom ato o un permanga 

n a to . Como d iso lvente adecuado para l a  reacció n  con un 

halógeno, se pueden mencionar hidrocarburos c lo rad o s, t a ­

le s  como cloroformo o cloru ro  de m etilen o ; convenientemen 

t e ,  en e s ta  rea cc ió n , para recoger lo é  h idrácidos h aloge- 

nados que se forman, se anade una base orgánica t e r c ia r ia ,30
20058
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1 .J?or ejem plo, p ir id in a .

1#  oxidación con lo s  compuestos de cromo o de 

manganeso mencionados, se e fe c tú a  en d iso lv en tes, t a le s  co

5

mo acetona, tetrah id rofurano o dioxano.

Según e l  t ip o  del agente de oxidación, l a  tenipe , 

ra tu ra  de reacción  se encuentra, en g en eral, entre Oac 'y ^

l a  tem peratura de e b u llic ió n  d el d iso lv en te empleado.

E l  producto f in a l  de l a  formula 1 puede tra n s­

form arse, en caso de que se desee, de manera u su a l, en'U¿a 

s a l  por adición  de acid o , fis io ló g icam en te  Inocua, Acidos

10 adecuados para l a  formación de s a le s  son, por e je m p lo ,-h i- 

drácidos halogenados, ácido s u lfú r ic o , ácido fo s fó r ic o ,^ - ,/  

ácido n í t r i c o ,  ácido c ic lo h e x ilsu lfá m ico , ácido c í t r i c o ; - . , ;

\
ácido t a r tá r ic o ,  ácido ascò rb ico , ácido m aleico, ácido f&r 

m ico, ácido s a l i c i l i c o  o ácidos m etanosulfónico o tolueno

15 su lfó n ico , y s im ila re s .

E l  compuesto de p a rtid a  111 se d escribe en l a  

s o lic itu d  de patente alemana P 25 31 679; é s te  se puede 

obtener, por ejem plo, por reacc ió n  de l a  7-yodo-5- ( o r to -  

- c lo r o f e n i l ) - t  ie n o /"2 , 3f / oxazepin-2- t io n a , mediante hidra,

20 to  de h idrazina y un orto á s te r  de ácido a c é t ic o , de mane 

r a  en s í  conocida.

*
E l compuesto d e 'la  fórmula 1 o sus sa le s  por * 

ad ición  de ácid o , t ie n e  v a lio s a s  propiedades te ra p é u tica s . 

Ha demostrado ser a c tiv o  como a n x io l í t ic o ,  re la ja d  or de -

25 ten sio n es y sedante, en e l  caso de emplearse d iversos mé­

todos de ensayo farm acológicos y , además, ha mostrado un 

intenso e fe c to  an tico n v u lsiv o . Posee, además, l a  propie­

dad de re fo rz a r  considerablem ente l a  in g estió n  de alimen­

30 to s  en mamíferos. Es digna de mención su toxic id ad  e x tra

20058
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. . - üojm nftm. 6

-ordinariamente b a ja *

La d osis in d iv idu al se encuentra en tre  0 ,05  y 

5 0 , preferentem ente entre 0 ,1  y 25 mg (o r a l)  y entre 5 y 

150 mg como dosis d ia r ia .

E l  compuesto obtenible de acuerdo con l a  invano 

ción  puede se r administrado só lo  o en combinación con otras 

su stan cias ac tiv a s  de acuerdo con l a  invención, eventual­

mente también en combinación con o tra s  su stan cias farm aco-
S-  ̂ ^ .

lógicamente a c tiv a s , ta le s  como espasm olíticos o bloqueá- 

dores de lo s  ^ re ce p to re s . Formas de adm inistración ade­

cuadas son, por ejem plo, ta b le ta s , cáp su las, su p o sito rio s , 

so lu cion es, zumos, emulsiones o polvos d isp e rsa b le s . Fue*? 

den obtenerse correspondientes ta b le ta s ,  por ejem plo, pór 

mezclado de la  su stan cia  a c tiv a  o de la s  su stan cias a c t i ­

v a s , con sustancias a u x ilia re s  conocidas, por ejem plo, d i 

luyentes in e r te s ,' t a le s  como carbonato c à lc ic o ,  fo s fa to  

c à lc ic o  o la c to s a , agentes d isg reg an tes, t a le s  como fé cu la  

de maíz o ácido a lg ín ic o , a g lu tin an tes, t a le s  como almidón 

o g e la tin a , agentes lu b rica n tes t a le s  como e s te a ra to  magne 

s i c o o ta lc o , y/o agentes para conseguir e l  e fe c to  de l ib e  

ración  retardada, t a le s  como carboxip olim etilen o , ca rb o x i- 

m e tilo e lu lo sa , a c e ta to - f ta la to  de c e lu lo s a , o p o li(a c e ta to  

de v i n i l o ) . Las ta b le ta s  pueden también e s ta r  c o n s t itu i­

das por v a ria s  cap as.

Correspondientemente, pueden prepararse grageas 

por recubrim iento de n ú cleos, preparados análogamente a 

la s  ta b le ta s , con agentes u tiliz a d o s  usualmente en recu ­

brim ientos para grageas, por ejem plo, coloidón o goma 

la c a , goma aráb ig a , t a lc o ,  dióxido d e 't i ta n io  o azúcar. 

Para conseguir un e fe c to  de lib e ra c ió n  retardada o para



Hoja núm. 7

je v i t a r  incom patibilidades, e l  núcleo puede e s ta r  c o n s t itu í  

do también por v a r ia s  capas. Igualmente e l  recubrim iento 

de grageas puede e s ta r  co n stitu id o  por v a r ia s  cap as, para 

conseguir e l  e fe c to  prolongado, pudiendo u t i l iz a r s e  la s  

su stan cias a u x ilia re s  mencionadas a rr ib a  en e l  caso de la s  

ta b le ta s .

Zumos que contienen la s  su stan cias a c tiv a s  o*/' 

combinaciones de su stan cias a c tiv a s  de acuerdo con l a  in ­

vención , pueden contener, además, un agente e d u lco ra n te )" 

t a l  como saca rin a , c iclam ato , g l ic e r in a  o azúcar, a s í  c-ómo 

un agente mejorador d e l sabor, por ejem plo, sustancias*arjo 

m áticas, ta le s  como v a in i l l in a  o ex tra cto  de n a ra n ja . Pue 

den contener, además, su stancias a u x ilia re s  de suspensión; 

o agentes esp esan tes, ta le s  como carb o x im étilce lu lo sa  só­

d ic a , agentes humectantes, por ejemplo productos de con-
}

densación de a lco h o les grasos con óxido de e t i le n o , o sus 

ta n c ia s  p ro tecto ras como p ara-h id roxibenzostos.

Soluciones in y ectab les se preparan de manera 

u su al por ejem plo, añadiendo agentes conservantes, ta le s  

como para-hidroxibenzoatos, o e s ta b iliz a d o re s , ta le s  como 

sa le s  a lc a lin a s  de ácido etile n o d ia m in o te tra a cético , y se 

envasan en fra sc o s  para inyección  o am pollas.

Las cápsulas que contienen una o v a r ia s  sustan 

c ía s  a c tiv a s  o combinaciones de su stancias a c tiv a s , pue­

den prepararse, por ejem plo, mezclando la s  su stancias ac­

t iv a s  con ex c ip ien tes  in e r te s , ta le s  como la c to sa  o soí-bi 

t a ,  y encapsulando en cápsulas de g e la t in a .

Pueden prepararse su p o sito rio s adecuados, por 

e jem p lo ,.p or mezclado con excip ien tes  p rev isto s para e l lo ,  

t a le s  como grasas neutras o p o l ie t i le n g l ic o l  o sus deriva
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dos.

Ejemplo 1

8-yod o-l-m et i l -  6- ort o-c 1 o ro fe n il-4 H -s -tr ia n o lo /3 , 4 o /t ieno

__________________________ ______________

8 ,8  g = 20 m iljjnoles de 8 -y o d o -6-(o rt o-c loro] *'" 

f  e n i l ) -1-m et i l - t i e n o / ^ , 3 f^ tr ia z  o lo /Iy  4^74,1-oxazep ina, se 

d isuelven , agitando durante 30 minutos, en 200 mi de ácido 

bromhídrico concentrado^ a la  temperatura ambiente. La so­

lu ción  se v ie r te  en 400 mi de h ie lo /ag aa , se n eu tra liza? ' 

con amoníaco, se ex trae  por a g itac ió n  con cloruro  de madri­

leño y se lav a  posteriorm ente con agua. --

Se obtienen 9 ,7  g = 92% da l a  te o r ía ,  de /**1- 

-y o d o -2 -(5 -m e til-3 -h id ro x im e til* -tr ia z o lil-4 )-te n i3 y -o r to -  

-clorofenil-brom om etano de punto de fu sión  205 a 208ec.

8 g = 15 m ilim oles de /T -yodo-2-(5**M etil-3-h id ro 

ximet i l - t r i a z  o l i l - 4 ) -tenid7orto-clorofenil-brom om ot ano se 

disuelven en 200 mi de clqruro  de m etileno y se h ierven  a 

r e f lu jo ,  durante 30 minutos, con 10 mi de cloru ro  de t i o -  

n i lo .  Seguidamente, l a  mezcla de reacció n  se lav a  con 

h ielo /agu a y amoníaco d ilu id o . Después de secar y concen 

t r a r  por evaporación, e l  residuo se t r i t u r a  con é te r  i s o -  

p ro p ílico  y e l  producto bruto se f i l t r a  con su cción . E s te  

se disuelve en 200 mi de metanol y se mezcla con amoníaco 

gaseoso h a sta  que permanece constante una presión de 5 a t 

mósferas man om étricas. Se c a lie n ta  ahora durante 30 minu­

to s  a 40SC, se f i l t r a  después la  so lución  con su cción , a 

trav és de t ie r r a  de in fu so rio s ,,,y  se concentra por evapo­

ra c ió n . E l  producto se p u r ific a  por crom atografía en c o -
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9

^lumna. Se obtienen 5t9  g = 88% de l a  t e o r ía ,  de 8-yodo- 

-5 ,6 -d ih id y o -6 -o r to -c lo r o fe n il- l-m a til- t ie n o /^ ,3 e /tr ia z o ijo  

Z? y 4-c71 , 4-d iaz  ep in a .

2 g d e l compuesto dihidrogenado se disuelven en 

200 mi de acetona y se ag itan  a la  temperatura ambiente, 

durante 20 h o ras, con 1 g de permanganato p otásico  p u lv e­

rizado,. Se separa por f i l t r a c ió n  con succión e l  dióxido*,* 

de manganeso, se concentra l a  solución por evaporación^ y 

e l  residuo se hace c r i s t a l iz a r  en é t e r .

Rendimiento: 1 ,7  g = 85% de l a  te o r ía ,  de punto 

de fu sión : 255 a 257^0. * ' *

La 8 -y o d o -6 - (o r to -c lo r q fe n il) - l -m e t i l - t ie n o j. . 

^ , 3 f 7 ^ ^ i ^ o l o ^ , 4^ 4 , 1-oxazepina empleada como compuesto' 

de p a rtid a , puede prepararse de la  manera sig u ien te :

a) 7 -y o d o -5 - (o r to -c lo r o fe n il) - t ie n q ^ ,3 f7 o x á -  

zep in-2-ona_________________ ___________________

1 3 f 5 g = 48 m ilim oles, de 5 - ( o r to - c lo r o f e n i l ) -  

- t ie n o /2 , 3i/o xazep in -2-ona se d isuelven en 500 mi de c lo ro  

formo y, agitando a l a  temperatura ambiente, se mezclan 

con 13 g de yodo y 8 ,8  g de óxido m ercúrico (ro jo )  (10  a * 

15 m inutos). Después de a g ita r  durante 8 minutos, l a  mez 

c ía  de reacció n  se f i l t r a - 'c o n  succión a  tra v é s  de t i e r r a  - 

de in fu so rio s y se ex trae  por lavado con solución  de b ic a r  

bonato sódico y , después, con solución  de t io s u lfa to  sódi­

c o . La fa se  clorofórm ica seca se concentra por evaporación 

y e l  residuo se hace c r i s t a l i z a r .  Los c r i s t a le s  liberad o s 

d e l d iso lvente se lavan con una pequeña cantidad de c lo ­

ruro de m etilen o . . .

Se obtienen 15 g = 77% de l a  te o r ía , d e l ccm-

. v-.S'

 ̂ - -;Y"r
t * -*,/ -7 ! * .

p . '
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1 _puesto del t i t u l o ,  de punto de fusión 230 a 232SC.

b) 7-yod0- 5- ( o rto -c  1 or o fe n i l ) - t ie n o ¿ 2 ,3 í^oxa- 

z e p i n - 2 - t i o n a ____________________

\

15 g = 37 m ilim oles de l a  oxazepin-2-ona se pó

non en suspensión en 80 mi de diglim a y , después de aña.-^

d ir  6,6  g de P S y 6 g de NaHCO ,̂ se c a l ie n ta  a 553C du/ 
2 5  .  ̂T- -

rante unos 5 minutos. Después de e l l o ,  l a  mezcla da re a g  :

c ió n  se v ie r te  en 200 mi de agua, e l  p recip itad o  se fil-P "

t r a  con su cción , se lava con agua a neutralidad y se seca

a 502C en v a c io .

Rendimiento: 14 g = 9Q% de l a  t e o r ía ,  d el com- 

puesto d el t í t u lo  de punto de fu sión  1453C (con descompo­

s ic ió n ) .

15 c ) 8 -y o 'd o -6 -(o r to -c lo ro fe n il) - l-m e til- t ie n o  

/ 2 . 3 f7 tr ia z  o lo /? , 4a74 ,1-oxazepina.

20

25

tu.

30
20058

2 ,1  g (5 m ilhnoles) de l a  t io n a  se d isuelven 

en 40 mi de tetrah id rofurano y se mezclan con 0 ,5  mi de 

h idrato  de h id razin a . Al cabo de algunos minutos, l a  reac 

c ió n  e s tá  terminada y e l  d iso lvente se separa por evapora­

ció n  en v a c ío . E l  residuo se recoge en c lo ru ro  de m e tile -  

no, se lav a  con agua, la  so lución  seca  so concentra de nue 

vo por evaporación, y l a  m escla de rea cc ió n  se h ierve a re  

f lu jo ,  durante 30 minutos, con 20 mi de etan o l y 20 mi da 

orto  á s te r  t r i e t í l i c o  de ácido a c é t ic o . Se f i l t r a  con sue 

c ió n , se concentra la  solución  por evaporación, y se hace 

c r i s t a l iz a r  en é t e r .

Rendimiento: 1 ,6  g = 75% de la  t e o r ía ,  d e l com-
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1 _ puesto d el t i t u l o ,  de punto de fu sió n  196 a 198s c .

í

Ejemplos de formulación

5

10

a) Grageas

Un núcleo de gragea con tien e: 

Su stan cia  a c tiv a  de acuerco con l a  invención 

Lactosa 

Fécu la de maíz 

G elatina

B ste a ra to  magnésico

1,0 mg

2 8 ,5  ^ g

1 9 ,0  mg

l , 0^mg

50,0;mg

t

. ;

\

15

20

25

Preparación:

La mezcla de su stan cia  a c tiv a  con la c to s a  y
f

fé c u la  de maíz, se granula con una solución  acuosa a l  10% 

de g e la tin a , a trav és de un tamiz con 1 mm de abertura de 

m allas, se seca  a 4-Osc y se hace pasar nuevamente a t r a ­

vés de un tam iz. E l  granulado a s í  obtenido se mezcla con 

esteara to  magnésico y se moldea por compresión.

Los núcleos a s í  obtenidos se recubren de mane­

r a  u su al, con un recubrim iento, que se a p lic a  con ayuda 

de una suspensión acuosa de azúcar, dióxido de t i t a n io ,  

ta lc o  y gema aráb ig a . Las grageas acabadas se pulen con 

ce ra  de a b e ja s .

Peso f i n a l  de la s  grageas: 100 mg

30
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-1 _b) Tabletas

Sustancia a c tiv a  de acuerdo con l a  invención 0 ,5  mg 

Lactosa 5 0 ,0  mg 

Fécula de maíz 43*5 mg 

A3midón soluble 5¿0,R¡g

5 B atear ato  magnésico 1*0  mg

100 , Omg

Preparación: . - '

La su stan cia  a c tiv a  y e l  a s te a r  ato magnésico se 

granulan con una solución acuosa de almidón so lu b le , e l

10 granulado se seca y se mezcla íntimamente con la c to s a  y fe  

cu la  de maíz. La mezcla se moldea seguidamente por compre 

sió n , para dar ta b le ta s  de 100 mg de peso, que contienen ' 

0,5  mg de su stan cia  a c tiv a  cada una de e l l a s .

15

c ) Su p o sito rio s.

1 su p o sito rio  co n tien e:

Sustancia  a c tiv a  según l a  invención 5 ,0  mg 

Masa para su p ositorios 1 .6 9 5 ,0  mg

20

Preparación.

La su stan cia  finamente pulverizada se incorpora 

por a g itac ió n  en l a  masa para su p o sito rio s fundida y en­

fr ia d a  a 4030, con ayuda de un homogeneizador de inmer­

s ió n . La masa se v ie r te  a 35SC, en moldes ligeram ente en­

friad o s previamente.

25
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REIVINDICACIONES

H o ja ' ,  ' ^ 1 3

/  '  : ' . .

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que s.ean objeto de e sta  so lic itu d  de Paten­

te  de Invención en España, por VÉIHpI! anos, son .los que se 

recogen en la s  reiv indicacion es s ig u ien tes:

l a . -  procedimiento para l a  preparación de C-yodo-^, 

- l - m e t i l - 6-o r ¡:o -c lo ro f e n il-4 H -s -tr ia so lo /^ , 4 t  ieno¿[2,3  e^- 

1 ,4 -d iazep in a y sus sa le s  por adición de ácido, f i s io ló g i l  

camente compatibles, caracterizado porque la  8-y o d o -l-m etil- 

- 6-o r to -c lo r o f  en il-tien o /[2,3 í7 tr ia z o lo /3 j 4a^4 , 1-oxazepin 

de l a  fórtüula .

^

h- ' . .-1"
y/ y;-.

y , ' - ' .*4 ' - í



'''. . . i ' . " <

P-

1

5

10

15

20

HoJunAtn. i  4

en l a  que Halj_ s ig n if ic a  un átono 3e halógeno, se t  rana f  or­

na, con un halogenwo de fósforo o de azufre, en e l  d iltalo-

< T -  -

en l a  que Hal^ y Halg s ig n ifica n  cada uno un -átomo de haló­

geno, este  dihalo genuro se hace reaccionar por medio de 

amoniaco o una su stancia  que proporcione amoníaco,-y el^com 

puesto a s i obtenido de la  fám u la  p

25

30

19108

se transforma en el producto f in a l  con un agente de deshi- 

drogenáción, t a l  como un halógeno o un compuesto de lo s  es- 

. tados de oxidación superiores del cromo o del manganeso, y 

porque e l compuesto f in a l  a s i obtenido se transforma even­

tualmente en- una sa l por adición de ácido fisiológicam ente 

inocua.

2 3 .-  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 8-Y0D0-
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H o ja  nfwa. 15

-l-HSTIL-6-0RTp-CL0R0FE':iL-4H-s-TRIAS0L0¿3,4c7TISI0¿2,3e7- 

l,4-DIA3EPníA Y SUS SALES POR ADICION DE ACIDO/ . ' '

 ̂ Tal y. como se ha descrito  en l a  Memoria que ante­

cede, y para lo s  fin e s  que se lian, esp ecificad o . . ;

E sta  Memoria consta de QUINCE hojas e s c r ita s  a 

máquina por una so la  cara. \

Madrid, 24.0Ei.1978

.7 P.A.

- 3.

í M- c *

sí  ̂o , ^

^  ^  J-


	Bibliographic data
	Description
	Claims



