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Hoya nvsn 7

- Bote invento se refiere a w: Frocedimiento pera
T,

preparar nuevas sminoslcobiltiodibenzexeyinas y sus sales

de adicidn de dcido fisioldgicamente wolerables que son

dtiles como agentes snbidepresivos, .aulgésicos y entlcon-,
‘ |
vulsivantes, monciondndose tembidn :caroulciones farmacdu~!
ticas y veterinorias que contienen ¢ickos compueslos como
un ingrediente actiﬁo esencial.

Se osbe ya que la ametoclotepina de la Lérmmlo:

0(CH,) )R (Cllg) g
H .

posee waa activided depresiva central por M. Protvia, v
otros, II Farmaco XXI, 98 (1966).

La patente japonésa He 4%;28998 titulada “Un mé-
todo para fabricer compuestos triciclicos que tienen‘ﬁﬁ'egl
lace de éter endlico" se refiere a la preparécién de com-

puestos representedos por la férmula

en la que A es glcohilinine, oxi, tio o sulfinilo, R, es
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Hojn nvemy. 2

-alcohileno, R2 Y R3 representen cada ﬁno un grupo alcqhilo
0 puedenlestar wildos ciclléamente bien a través de un grud
po alcohilimino o no a través de un grupo alcohilimino y

X representa hi@régeno, halégeno, wmlcohilo, aleoxi, alcohil
+i0, dialcohilo, sulfamoilo o nitro. f
Log compuestos preparados de gcuerdo con el prof

cedimiento del presente invento segin la férmule general

en 1a*gue X e Y son iguales o diferentes y cada uno pgéde
ser hidrégeno; halégeno, trifluorometilo, alcoxi de 01-06;
alcohilo de 01“06’ alcohlltio de 01-05; alcohilsulfoniié
de C4=Cg, alcohiléulfinilo de 01"06; anino o nitro; z:eé

R
halégeno o N:i:Rz ; R! es hidrégono, alcohilo de cadena

lineal o ramificada de 01-06,‘ciano, cicloaleohil~egleohilo
de C1~CG en el que el gnillo de cicloalecohilo contiene de 3

8 6 dtomos de carbono, fenoxicarbonilo de la £érmula

“002”“<::;LK y en lg que X se define como anteriormente,

-~

alcoxicarbonilo de C4~Cg, glquenilo de Co~Cg 0 alquinilo
de 01-06; Rz es un alcohilo de C1~C6 de cedens lineal 0 ra-

3
ER
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 tituyente en I es alcohilo de C1~G6 ¥ en el que un atomo de

 partida del procedimiento segin la invencidn, consiste en

Maoyn nam. 3

Fmificade o cicloaleolril-aleohilo de Gy-Cp on el que el

anillo de cicloaleonilo conticne de 3 © 6 dtomos de carbo-

no; ¥ cugndo R1 ¥y R2 se congideren junto con el &tomo de ni

. 2 i
trogeno gl que estén wnidos, el ETVD h'-N—R‘ formen un he-
terociclo que ¢s morfolino, piperidinc, pirrolidinilo, pi-

rerazinilo o piperaszinilo sustituide ¢2 N en el que el sug-

nitrégeno o corbono del heterociclo estd unido el dtonc de
carbono terminal del grupo (CH,)j m es el ntmero entero O

13 yn es un minero entero de 2 & 4; y wna de sus sgles

de adiocldn de dcido fisioldgicemente tolersble.

Los acidos Utiles para preparar las sales de adid
cidén de dcidos farmacéuticsmente sceptables incluyen dcidod
inorgénicos tales como dcido clorhidrico, bromhidrico, sul-
furico, nitrico, fosférico y perclérico, esi como beidos
orgénicos tales como fcido tértériéo, citrico, acétice,
suceinico, maleico, fumdrico u oxdlico. -

Une forme apropisda de preparar el compuesto de

que une 10,11-Gihidro~10-hidroxi o =10-oxo-dibenz/ b,f 7oxd
pina, de la férmuls
3 K-

R
( = IT
X ‘\o/<§ ff——x
=t
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1Hogn ninn 4

-en la que g3 y R* son diferentes ¥ cade wno es hidrégeno o
hidroxi o juntos representen oxigeno, ce hace reecclonar

con aminoalcohiltiol de la férmuls

R1
BS- (CH,)_ e .
N\ 2 ,
en la que R1 y.R2 gon iguales o diferentes y cada uno pue-
de ser un alcohilo de C4~C, de ocadena lincal o ramificado
.o i

produciendo wn compuesto de la férmula

R

1
5- (Gl ) ﬁN’/

' /4:3E<; \\RZ Ia - -.,\

L

Bata reaccidn se lleva a caﬁo con wan catalizador/
agente de deshidratecién de eterato de trifluworvro de boro
y en presencia de un disolvente adecuado tal como écido
acético glacicl a una temperatura desde sproximedamente la

temperature ambiente hasta la de reflujo.

Otra forma consiste en que un compuesio preparsdo

trata con magnesio en un disolvente adecuado para efectusr

la reduceién a su aminoelcohiltiodibenzoxepina correspondie

en la forma enterlor, en el que m es el mimero entero 1, se

¥
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Hopn nom. 5

- te saturada. Un método preferido pera llevar a cabo esta i
reduceién implicse el empleo de virubas de magnesio con un E
digolvente de metanol. '

Un compuesto prepsrado seguin una cualguiera de
las formes anteriores puede trabarse con un cloroformizto,

por ejemplo, uvn cleroformiato de s2lcohilo o fenilo, g wne

temperature de 25 a 12590, en un disolvente tal como cloxru

" .. RV
t0 correspondiente en el gue Z'es —N(:Rz gsiendo g! alsox]

o

de C1~Cé~carbonilo o fenoxi~-carbonilo. : .
Ung cuorta forma, consiste en que un compueéfp
preperadc de la forma anterior se traba con una base é?gé~
nicg tel como trietilaminaz o una base inorganica tal'gomo
hidrdéxido de sodio o potasioc en wn disolvente tel camai;
sgua, ebtenol o etilenglicol a una temperatura desde la
temperatura smbiente haste la de reflujo proporcionapdo el

compuesto correspondiente en el que B! es hidrégeno.

v

Los compuestos del invento se prepsran por el mé
L

todo dado a continuacidn. Con la excepcidn observada, X, ¥

Z, R1, R2, m y n son como se han definido antes.

Un compuesto preparsdo en la forme anterior se
‘trate con un haluro de elcohilo de 01~06 de cadena linesl

0 remificada, haluro de glquenilo de CZ—CG, haluro de alqu

L

nilo de 02"06 0 hzluro de clcloaleohil~gleohilo de 01"06

en condiciones normales pera dichas reacciones, proporcio-

ro de metileno, tolueno o benceno proporcionando el cowpues
t N

ap .
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1 un iniciedor de la reaccidn 4zl como yoduro de potasio a

Hojn anm’ 6

Lnondo el compuesto correspondiente en el que R1 eg alcohi-
lo de 01"06 de cazdena lincel o ramificada, alquenilo de

02-06, glquinilo de 02—06 0 cicloalcohil-~alcohilo de 01"06'
Un método preferido es llevar a cebo esta sustitucidn en |
presencia de un disolvente tal como diwetilformemids, un

sgente eliminador de écido tal como bicarbonato de sodio ¥

la ‘temperatura de reflujo del disolvente.

. Como ge aprecia por los eipertos en le técnicg,
las condiciones especifices en ol método anterior dependen
y estdn en funcidén de los ingredientes. An_ 

Los compuestos preperados de acuerdq con el §r0~
cedimiento del presente invento son dtiles en el tratamien-
to de depresiones en memiferos, como se demuestre por su
cepacidad pare inhibir la depresién inducida por tetrebena-
cina en retones [flnternaiional Journal of Neuropharmacolo-
gy 8, 73 (1969)_7, un ensayo normalizado para propiedudes

antidepresivas Utiles. Asi por ejemplo, le dosis intraperid

bicidn del 50% de la ptosis de la depresién irducide por

tetrabenazina (DEgy) en ratones son:

toneal a la que los compuestos siguientes efectien una inhi

S e Bl e s o

eS|
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B o DEso
Coupuesto ng/¥e
Malegto de 2~fluoro-11—£f@?~(metilami;
no)etiltio_sdibenz/ b,f_Jozepina ' 0,3
Oxaleto de 10q{]9-(nmtilamino)etiltig?k
divenz/ b,f_Joxepina ' 3,4

| oxalato de 2-cloro-10,11-dihidro-11-

’-é"ﬁ'—(dimetilamino)meﬁiltio“7aibenz—

' do depresién en memf{feros cuendo se edministran en uns cen-

- ral por dia.

anglgésicos debido a su capacidad pare aliviar el dolor en

iy
Flogn ninns. {

-/"( § -dimetilamino)etiltio_/dibenz-

[Tb,E_Joxepina " 35
Brophidrato de 2-fluoro-11-/"g2 -(dimetil
amino)etiltio_/dibenz/ b,f_Joxepina 4,3
Oxalato de 10,11-dihidro-10~/"3 ~(dimetil
amino)etiltio_/divens/ b,f_7oxepina 7,0

Oxalato de 2=-fluoro-10,11=dihidro-11-

[ b,f_Jozepina 7,6 ¥ _

¥ Dosis oral

Estos datos ilustren que los compuestos .prevare~

dos de acuerdo con el invento son Utilés en el trstamiento
tidad que veria desde 0,1 hasta 50 mg por kg de peso corpoo

Estos compuestos son también dtiles como agentes
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| egte ensayo es como sigue:

tlogn nam 8 I

_los mamiferos. La utiliGad analgésice de los compuestos se
demuestra en el ensayo de contorsidén por fenil-p~quinona
en ratones, un ensayo normalizado pare enelgesia / Proc.
Soc. Exptl. Biol Med;, 95 729 (1955)_7. 4si por ejemplo,
la dosis subcutdnee efectia una inhivicidén de aproximeda-

mente 50% de la contorsidn (DEBO) en raxonés producida en

P50
Compuesto ng/kg
Oxalato de 2-fluoro-10,11-dihidro-11-
-/ ~(dimetilemino)~etiltio_7dibenz-
[ b,f_Joxeping 1,9
Maleeto de 2-fluoro~11=/ @ =(metilemi
no)etiltio_/divenz/ b,f_Joxepina 2,3
Oxalato de 10-[75'-(metilamino)—etil-
tio_7dibenz/ b,f Joxeping 23

Estos datos 1llustran que los compuestos prepare-
dog de'qcuerdo con este invento son utiles pare aliviaer el
dolor eﬁ maniferos cuando se administren en una cantided
que varia desde 0,1 hasta aproximadamente 50 mg por kg de

peso corporsl por dia.

tes emticonvilsivantes para mamiferos, como se determina

Estos compuestos son todavie més dtiles como agen

RELN AU S P



o e - ————— A

P

10

15

20

25
23069

son:
. DEg,

Compuesto ng/ke
Oxelato de 10,11-dihidro-10-/"F ~(dimetil -~
amino)etiltio_yaibenz/ b,£_7oxepina -
Oxglato de 2-fluoro-10,11~dihidro-11- N
-[7¢ ~(dimetilemino)~etiltio_7dibenz/ b, _7-
“oxepina - ‘ v ' 9,0
Bromhidrato de 2-fluoro-11-/ f -(dimetil-
amino)etiltio“7aibenz[fb;f;7oxepina 9,2
Meleato de 2-fluoro~11-/"f ~(metilamino)- ,
etiltio_sdibenz/ b,f_7oxepina 9,9
Oxélato de 2-cloro=-10,11-dihidro=11- |
-/ ¢ —(dimetilamino)-etiltio_7dibenz-
[ b,f_Joxeping . 19,4
Oxalato de 10-/f -(metilemino)etiltio 7~
dibenz/ b,f_Joxepina 7 21

{
Hogn nvem 9 [

Lpor ol método de Voodbury, L.A. y Devenport, V.D. en Arck. !

Int. Phormacodynem, Vol. 92 (1952) en las piginas 97 a 107.

. . . . s ]
Asi por ejemplo, las dosis intreperitoneales sigulentes a

iv

las que se efectia una proteccidén de aproximedamente 50%

kDEEO) dol cfecto del electrochogue supramdxzimo en ratones

Estos datos ilustren le wiilided de log compues-

toe preparados de acuerde con el invenio pars el tratenien-
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1 oxepinas

1togn nvun 10

—t0 de convulsidn eﬁ maniferos cuendo se sdministran en una
cantidad que veria desde aproximsdemente 0,1 a 100 mg por
kg de peso corporel por dla.

Otros ejemplos de los comracsisos del invento in-
cluyon:
11=/") ~(dimetilanino)propiltio _7—2--c;-t:alsuifonild;benz[b,i‘

11-/"@ ~(bromoetil Jtio_7~2-metoxi~10,11-dihidrodibenz/ b,£,
oxepine; | ' .
2-atil-1 '1—-[@ ~(metilemino)etiltio_7dibenz/ b,£_oxepina;
11—[7@ -(etilmotilamino)etiltioﬁ7¥2—metilsulfinildibenzu»
[ Tbyf_Joxepinay . . :
10,11~dihidro—10—éfﬁ-(piperidino)etiltio_?dibenz[fb;f;?bxe
pina; | | |
10,11-d1hidro-10-/"Y -(piperazinil )propiltio_dibenz/ b,£_
oxepina; ‘ - ‘
10,11-81hidro~10-/"§ -(piperidino)-n-butiltio_7adibenz/b,f,
oxepine; (refiriéndoselé a la posicién en ei anillo pipe-
ridino); _

10-[(; ~(pirrolidino)etiltio _7dibens/ b,f_7oxepina;
3~cloro=10-/"# =(etilmetilenino)etiltio_7dibenz/ b,f_7oxeps
nes : ’

10-/ -(etilemino)etiltio /~10,11~dihidro-4-nitrodibenz-
b, _Joxepinaj
8-cloro~10,11—dihidro-10-éf¥?—ﬂdimetilamino)étiltqu7-2—me~
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Tlogn niie. 11

~tildibenz/ b,f_Joxepina; ,
2-bromo-T-fluoro-11-/"g ~(dinetilenino )etiltio_/dibens/ v , 5/~
oxepina;
10-L7 = etilemino)etiltio_/~3-trifluorometildivens/ b, f_7-
oxepins; ’
2-amino-10-/ 3 -(etilemino)etiltio_jdibenz/ b,f_Joxepina;
10-/"@ -(etilomino)etiltio_/-3-metoxidibenz/ b,f_Joxepina;
10-4f§'-(dietilamino)etilti0_7L2—n»pr0pildibenz[fb,f_7oxepi
ney
10~/ 3 =(metilemino)otiltio_7-3-metiltiodibenz/ b,T_7oxepin
na; ‘
3~fluoro-11—zf]9'-(motilamino)etiltio_7hibenz(fb,f_7o$epina}
3-etil=11-/"F ~(metilamino )etilvio_Jdibenz/ o,f Joxepina;
1&-{?}?-(etilamino)etilti0_714-nitrodibenz[fb,£;7ozepina; Y
2-metil-11-/"( -(I-metil-F-metoxicarbonil Jaminoetiltio 7~
dibenz/ b,f_Joxepina. ’ _ |

' Pueden administrarse cantidades eficaces dsrios
compuestos preparados de ascuerdo con el procedimiento del
invento a un paclente por cualquiers de los diversos méto~
dos, por ejemplo, oraluente en forma de cépsulas o table-
tas, parenterzlmente en forma de soluciones 0 suspensiores

estériles, y en algunos cesos intravenosamente en forma de

mientres sean eficaces por si mismos, pueden formularse o

adminigtrarse en una forma de sus sales de adicidn farma-
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| terapéutica orel, los compuestos activos pueden incorporar

Hlogm n\'un. ']2

cia o cristellizacidn, solubilidad cfeciénte y similares.

Los compuestos activos'puedén administrarse oral-
monte, por ejemplo, con un diluyente'inerte o con un vehi-
culo comestible, o pueden encerrarse en cépsulas de gela‘tiJ

ne o comprimirse en tabletas. Para fines de asdministracidn

ée g exclpientes y emplearse en formg de tabletas, pasti-
1las, cépsulas, elixires, suspensiones, jerabes, sellos,

gona, de'hasoar y similares. Estas preparacioncs deben con=
tener &l menos 0,5% de compuesto amctivo, pero puede véé;ér-
se dependiendo de la forma particular y puede estar QO#YQ-
nientemente entre 4% y aproximedemente 70% del peso dé;ia
unidad. Le centidad de compuesto activo en dichas compbsi-
clones es tal que se obtenga une dosificacidn adecuadé;'

Composiciones y_pfeparaciones preferidas se preparan de bg
do que une forms unitarie de dosificscién oral contengé ens

tre 1,0-300 mg de - compuesto activo.

milzres pueden contener los ingredientes sigulentes; un

eglutinente tal como celuloga microcristalina, goma de tra-
gacanto o gelatina; y un exciplente tal como elmidén o lacH
tosa, un agente desintegrante tal como dcldo elginico, pri-
nogel, almidén de malz y similares; un lubricante tal como

estearato de megnesio o Sterotex; un sgente deslizante tal

_céuticemente aceptables con fines de estabilidad, convenien

Las tabletas, pildores, cdpsulas, pastillas y sid

4
k..
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liogn oam 1 3

Loono didxido de giliclo cololdal; ¥y ﬁﬁede afiadirse un agen-
te edulcorante tal como sacdrosa o sacarina o un sgente aro
|mabtizante tal como menta, salicilato de metilo o aromabi-
sante de naranja; Cuando la forma unitaria de dosificacidn
es ung cépsula, pucde contener, ademds de maberiales del
tipo anterior, un vehiculo liquido tal como aceite graso.
Otras formas wnitarias de dosificacién pueden contener di-

versos mabteriales que modificen la forma fisice de la uni-

laca, u otros agentes de revestimiento entéricos. Un Jara-
be puede contener sdemés de los ccompuestos activos, sacaro-

sa como agente edulcorante y ciertos conservadores, tintes

preparar estas diversas composiciones deben ser farmacdubi-

cemente puros y no téxicos en las cantidades empleadas.

ral los compuestos ectivos pueden incorporarse en uné‘solu—
cidn o suspensidén. Estas preparaciones deben conmbener gl
menos 0,1% de compuesto activo, pero pueden veriar euntre
0,5 y aproximadamente 30% de su peso. La cantidad de compue
to activo en dichas compogiciones es tal que se oblenga ung
dosificacidn adecuada. Lasrcomposiciones vy preparacignes'
preferidas se preparen de modo que una unided de dosifica-

cidn parenteral contenga entre 0,5 y 100 mg de compuesto

dad de dosificacidn, por ejemplo, tales como revestimientos

Asi tablotas o plldoras pucden estar revestidas con azlcar,

¥ ‘colorentes y aromegtizentes. Los materiales empleados pard

Para fines de administracidn terspéutica parente-

e
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Hojn num 14

ractivo.

Tas soluciones o suspensiones pueden incluir
también los componentes siguientes: un diluyente estéril
tal como egua para inyeccidn, solucidn salina, aceites fi~
jos, polietilenglicoles, glicerine, propilenglicol u otro's
disolventes sintéticos; agentes antivacterianos tales como
alcohol bencilico o metil=-parabenes; antioxidantes tales
como Acido asedrblco o bisulfito de sodio; agentes gelati-
zentes tales como dcldo etilendiamintetraacético; tampones
tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el
ajuste de la tonlcidad tales como clorurc de sodlo o déx~h
trosa. La pfeparacién parentergl puede estar enéerrada en';
ampollas, jeringas desechables o viales en dosis mﬁlfiples

hechos de vidrio o pléstico.

Ejemplo. 1

tid_?&ibenz[fb,f~7bxepina, 0,72 g de cloruro de ciclbpru—
pilmetilo, 1,93 g de blcarbonato de sodlo y unos cuantos
cristales de yoduro de potasio en 50 ml de dimetilformami-
de, se agita a 80°C duwrante 16 horas. La mezcla de reaccidy
se deja enfriar y se filtra y el filtrado se conceatre de-
Jjando un aceite que sé-convierte en la sal del écido.oxéli—
co, p. de f. 137-1399C, de oxalato de 10~/ @ -(N-ciclopro-
piluetil-N-netilamino)etiltio_Jdibenz/ b, Joxepina.

Una mezcla de 1,82 g de 10—[fp‘«(metilamind);étil

.

»
g
H
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Hlogn a4 5

L Andliois:

Caleulado pars 02!L23BOS.JhH204. 64,61%C; 5,89%H; 3 ?gﬂﬂ'
Encontrados 64,807%C; 5,96%H; 3,245,
Ejemplo 2

Una mezela de 1,5 g de 10-/7 ~(metilanine )-etil-

| tio_Jaibensz/ b,f_Joxepina, 1,1 g de yoduro de etilo, 1,48

g de bicorbonato de sodio y 1,46 g de yoduro de potasio on

La mezcla de reaccioén se deja enfriar y se diluye con 75
ml de agle y a continuacidén se extrae tres veces con pbr—
ciones de 75 ml de éter. Los extracios etereos se reunen,
se lavan con 75 ml de una solucidn saturada de clorurc de
sodio ¥y a continuacidn se secan. La solucidn seca se filtra
y el filtrado se concentra dejando un geeite. El acelte se
eromatografia a través de una columnz de altming con vil

‘eluyenie de éter. El aceite cromatografiado se convxerte

en su gal de acmaq oxélico que se recristalizs en uns mezcl

| de acebona~éter dando el producto blanco, p. de £, 126~128¢

de oxalato de 10~/ (F —=(N-etil-H-metilemino)etiliio_Jdibenz-

20 ml de dlmetilformamida se agite & 80-85¢C qurante 16 hova

[ b,yf 7oxepina.

Andligis:

Calculado para 019H21HOS.CéH204: 62,82%0; 5,7T7H; 3,499,

Encontrado: | 62,39%C; 5,69%H; 3,567N. |
T

a3 .

a
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Elemplo 3

La sustitucidn del yoduro de gtiio por broﬁuro
de propargilo en el procedimiento del Ijemplo 2 proporcio-
na el sflido blanco, p. de L. 140-142¢3, de oxalato de
10~é‘? ~(Nkmetil~N¥propargil)~aminoetiltio_7aibenz["b;£_7L

oxepina.

Anélisiss

Calculado pare ChgH, oNOS.C,HL0,: 64,21%C; 5,14%H, 3,40%N.

Encontrado: 64,49%C; 5,224, 3,418
Ejemplo 4

Una solucibn de reacoién de 1,9 g de 11~/ -(me:

tilaminoe))etiltio_/-2-(metiltio)divenz/b,f 7oxeping, 1,2 &
de yoduro de etilo y 1,60 g de bicarbonato de sodio en 25
nl de dimetilformamida se agita con calentamiento durante
%2 horas. La solucién se diluye con 100 ml de agua y la
mezcla bifasica se extrae con éter. Lios extractos eté:gos
reunidos se laven con agua, Se secan y a coniinuacién-é$
filtran y el fil#rado se evapora hasta sequedad dejando un

aceite. El aceite se convicrte en wna sel blanca, p. de f.

112-114§C, de malegto de 11~4f??-(e%ilmetilamino)etiltigJZ

-2-(metiltio)dibens/ b, £ Joxepina.

Anglisis:
Celculado para CynH,,N05,.C,H,0,: 60, 86%C; 5, 75%H, 2, 96
Encontrado:’ ' 61,11%C; 5,74%H; 2,87%N.
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- REIVINDICACIONES -

Los puntogy de invencidn propia y nueve que se
presentan pora que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE aficg, son los que se
recogen en las reivindicaciones sigulentes:

) 2.~ Un procedimiento para preparar benzoxepinas

de la férmula I

AR

Y '
X O Y

en la que X e ¥ son izuales o diferentes y cada uno puede

S“‘ (CHZ)nZ

ser hidrégeno, halégeﬁo, trifluorometilo, elcoxi de Cy~Cg,
aleohilo de 04~Cg, aleohiltio de 0,-Cf, slcohilsulfonilo
de 01"06’ glcohilsulfinilo de 01-66, gmino o nitro; % es
R1
¥, , en donde R' es alcohilo de C,~C. de cadena lineal
\g2 1% .
o remificada, cicloalcohil-aleohilo de C4=Cgs en el que el
anillo de ciclomlcohilo contiene de 3 a 6 &btomos de carbo—
no, alquenilo de C,~C, o algquinilo de 02-66; R® es glcohi-~

lo de 01-06 de cadena lineal o remificada; m es el ndmero
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entero 0 6 15 y n es un nimero entero de 2 a 4; y una sal
de pdicidn de dcido fisioldgicamente tolerable de las mis-

mes, que comprende: hacer reacclonar un compuesto de la

foérmula Ia

Ie,

en la que X, Y, m y n son como se han definido en 1avf5p—

+

dena lineal o ramificada, con un haluro de glcohilo de
C4~Cg do cadena lineal o ramificada, haluro de alquenilo
Qe 02—06, haluro de elquinilo de 02-06 ‘0 halurc de cicioéA
aleohil-aleohilo de Cy=C. '
22,- Un procedimiento pare prepsrar benzoxep;gas

‘

mula I, R es hidrdgeno y R? o5 wn alcohilo de 01—06 de gaﬁ
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- Tal y como se hd descrito en la HMemoria que anbe-
cede y con los fines que se hon especificado.
Esta Hemorig consta de diecinveve hojas escrites

a méquina por una sola cara.

Madrid,14 MAR1980
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