v
<,

aarENTE DE_INVENCION

Your Case No.2l,446.,

Al

340571
@%wwu'a @e&cz%lzw

sothre:

"Procedimiento para la obtencidén de una

@

composicidn para combatir depresiones y
ansiedades en animales de sangre calien

tell

-— e e S em e e mw  eee  ma

Fobbcitants: MERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana, resi=
dente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Estado de New
Jersey, EE.UU. de A.

PP TR P P T U N

R e R e e R e e g =g =me=a™=

La presente invencidén se relaciona con un proce
dimiento de obtencidn de composiciones Utiles en el trata
miento de estados, tanto de excitacién como depresivos,
en animales de sangre caliente. Mds particularmente, se

5 relaciona-con un procedimiento de preparacidn de composi
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ciones que contienen, como ingrediente activo, 1-{p-clo
rofenil)-l,2-ciclopropandicarboximida. Estas compcsicio
nes son Utiles en animales de sangre caliente al mismo
tiempo como depresores del gistema nervioso central ¥y
como antidepresivos o estimulantes del sistema nervioso
central,

En la patente norteamericana N2 3.166.571, se
describe nuevas ciclopropandicarboximidas que manifies-
tan actividad como depresores del sistema nervioso cen~
tral que son Utiles como azentes tranquilizantes, agen-
tes hipndticos o relsjantes musculares. Se ha comprobado
ahora que la M p-clorofenil)-l,2-ciclopropandicarboximi
da, que es un compuesto descrito en la patente norteame
ricana N2 3.166,571, es sorprendentemente tmica en el
sentido de que, ademds de la actividad depresora espera-
da, del sistema nervioso central, tiene también activi-
dad estimulante y antidepresora. Esta combinacidn de ac-
tividad depresora ¥y estimilante-antidepresora indica una
amplia gama de utilidad terapéutica en transtornos mentg
les de diversos tipo, por ejemplo cn el tratamiento de
estados depresivos, en el tratamiento de transtornos con
vulsivos tales como epilepsia, y en el alivio de ansie-
dades,

Se ha comprobado que las composiciones de la
presente invencidn que contiene como ingredientes activo
1~(p-clorofenil)=l,2~ciclopropandicarboxinida, son utiles
cuando estd presente el componente activo en una canti-
ded de 1 a 100 mg por kilogramo de peso del cuerpo, por
dia, de animales de sangre caliente y por la via elegida

pars administrar la droga. La administracidn parenteral
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por lo general requiere dosis mds pequeilas que la admi~
nistracidn oral,

Uno de los criterios para determinar la activi
dad depresora de estas composiciones es la desmejora de
la capocidad de los animales de ensayo de sangre calien-
te, por ejomplo retones, pars atravesar una variila de
acero horizontalmente montada. Los ratones no tratados,
cuando se logs coloca sobre esta varilla, la atraviesan
rédpidamente desde un extremo al otro. El 50 % de 1oz ra-
tones tratados con l-(p-clorofenil)-l,2-ciclopropandicar
boximida a una dosis de 150 mg por kilozramo, intraperi-
tonealnente, no son capaces de llevar a cabo este acto,
El fenobarbital sddico que es un depresor conocido del
sistema nervioso central, afecta similarmente la capaci-
dad de log ratones pars caminar sobre la varilla a una
dogsis de 43 my por kilogramo, intraperitonealmente.

Otro ensayo que se ha utilizado pars demostrar
lg actividad depresora mide la desmejora de la capacidad
de los animales de ensayo, por ejemplo ratones, para per
manecer sobre un tejido de alambre inclinado a un éngulo
de 600. Los ratones no tratados cominmente se agarran del
tejido indefinidamente. Bl 50 % de los ratones tratados
con 1l=-(p-clorofenil)~l,2-ciclopropandicarboximida a una
dosis de 334 mg por kilogramo intraperitonealmenie, pier
den su capzcldad pars permanceer sobre el tejido durante
un periodo de 30 min y caen., El fenobarbital sbdico, que
es un agente depresor de referencla, produce un corres—
pondiente cfecto en log ratones a 90 my por kilogramo
intraperitonealmente.

Un tercer ensayo para medir la actividad depreso



ra es la determinacidn de la dosis mediante la cual el
50:5 de los animales de sangre caliente, por ejemplc
ratones, picrden el reflejo de enderezamicnto (RLSd)*
Se define el reflejo de enderczamiento como la capa-

5 cidad de los animales de sangre caliente, por ejempio
ratones, para dnerezarse después de ser colocados sc-
bre sus es;aldas o costados. Los ratones no tratados
llevan a cabo este actoinmediantamente despuds de ser
colocados de esta manera. El RLSO para la 1l-(clorofenil)-

10. ~-1,2ciclopropandicarboximida es 670 mg por kilogramo
intraperitonealmente. Bl fenobarbital sddico, que es
un agente depresor de referencia, muestra un RLSO en
los ratones a 138 mz vor kilogramo intraneritonealmen—
te.

15. Otro ensayo que es util para demostrar la
actividad depresora es la prologgacidn de la duracidn
del tiempo de suefio en los animales de sangre calien-~
te, por ejemplo ratones,producida por los depresores
de referencia, tqles como pentobarbital sddico, etanol

20. y meprobamato., La l-(p-clorofenil)-1l,2-ciclopropandicar
boxinmida, a una dosis de 150 mg vor kilogramo intrape-
ritonealmente, produce un aumento de 3 a 4 veces en la
duracidn del tiempo de suefio producida por cada uno de
los agentes de referencia mencionados mds arribva.

25 Otra medida de la actividad depresora es
la capacidad para impedir ataques convulsuvos en los
anismales de sangre caliente, vor ejemplo ratones, pro
ducidos por sulfato de estricnina, pentilentetrazol,

§ por electroshokc. Ta dosis de 1-(p-clorofenil)-l,2-

30, cielopropandicarboximida que protege el 50% de los
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ratones contra atagues convulsivos producidog por sul-
fato de estricnina, es 16 mg por kilogramo intravnerito-
nealmente, Una dosis de 50 me por kilogramo, oralmerte,
vroteze el 100% de los ratones contra los ataques con-
vulsivos porducidos por sulfato de estricnina., La co-
rrespondiente dogis vara la nroteceidn contra atagues
convulsivos causados por pentilenotetrazol es 86 mg
por kilogremo intrapveritoncalmente; y la dosis que pro-
tege el 50% de los ratones contra atagques convulsivos
causados por electroshock mdximo es 65 mg por kilogra-
mo intraperitonealmente.

Ademds de todos los vrocedimientos menciona-
dos mds arriba que demuestran la actividad depresora
de la l-(p=-clorofenil)-1,2-ciclopropandicarboxinida,
se ha comprobado gue los siguientes procedimientos
son Wtiles para demostrar la actividad antidevresora
o excitatriz para este compuesto: (1) inhibicidn de
lo. depresidn del comportamiento exploratoio (en rato-
nes) inducida por la 2-0xo-3-isobutil=-9,l0-dimetoxi-
1,2,3,4,6,7-Hexahidro~11bH~benzo/ a/ quinolizina (te=-
trabenazina): (2) aumento de la actividad locomotriz
espontdnea (en ratones); (3) aumento de las acciones
excitatrices de tramileipromina y DL~dihidroxifenila
lanina (en ratones); (4) aumento de la accidn letal
de la D-anfetanmina en animales agrupados (ratones); y
(5) efectos excitadores retardados sobre el comportg—
miento vremeditado en animales de sangre caliente (mo-
nos y ratones).

(1) Los ratones no tratados, cuando se los

coloca en el centro de un disco harizontal, canina
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‘rdpidamente hacia el borde del disco y atisban por

encima del mismo. Un agente de refercncis, tal como
2-0x0-3-ixobutil-9,1l0-dinetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-
11bH/ a/quinolizina (tetrabenazina), suprime comple-
tamente este comportamiento exploratbrio. Sin embar-~
go, el comportamiento exploratorio retorna en loua ra-
tones que han sido tratados con l-(p-clorofenil)-l,2-
ciclopropandicarboxinida a 150 mz por kilogramo intrape
ritonealmente antes del tratamiento con 2-0xo-3-isobu
$il-¢,10-dimetoxi~1,2,3,4,6,7-hexahidro~11bH~bromo
Zﬁg7quinolizina. Un agente antidepresor de raferencia,
imipramina, clorhidrato de 5-(2-dimetilaminonropil)-
10,ll-dihidro—5H-dibenz£5;§7azepina, también hace re-
tornar el comportamiento exploratorioc de los ratones
tratados con tetrabenazina.

(2) Se mide cominmente la actividad locomo-
triz de los animales de sangre caliente tales como
ratones, por medio de un contador e actividad fotoe-
léctrica. Bl tratemiento de los ratones con 1-(p~clo
rofenil)-ly2-cicloprovandicarboxixida a dosis de 75
a 300 mg por kilogramo intraperitonealmente produce
un aumento en 1. actividad motriz esponidnea de 34~50%.
Un aszente de rcferencia estimulante conocido, D-anfe
tamina, 1,-fenil-2-~aminopropano, también produce un
aunento en la actividad locomotriz a dosis de 2,5-20
ng por kilogremo intraperitonealmente.

(3) 1 tratamiento de animales de sangre
caliente, por ejemplo ratones, con una combigacién
de tranileipromina (TCP), que es un inhibidor de la

monogming oxidasa de referenciz, y Di-dihidroxifenila-
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laming (DOPA) nroduce aproximd&émente un aumento Jde
5060 en la actividad locomotriz on comporacidn con
ratones no tratados, Cuando ce trata ratones con
20-40 mg por kilosramo, oral o intrapsritonecliente,
de l-(p-clorofenil)-l,2-ciclopropandicarboximida,ade
nds de TCP y DOP4A, se observa un aumento de 1o aceidn
excitatriz, semin queda en evidencia por otro aumen-
to én la actividad locomotriz. Sisnilicativanente,

el tratamiento de ratones con dosis de 20~40 nmy por
kilogramo, de 1l{p-clorfenili-l,2~ciclopropandicarno-
ximida solamente, noproduce efecto gobre la activi-
dad locomotriz. La imipramina, que og uvn azente anti-
depresor de referencia, también muestra la cavacidad
vara aumentar las acciones excitatrices de TCP mids
DOPA.

(4) Se crec que la excitacidn causade por
el agente de referencia D-anfetanina, es responsa-
hle de la mayor moritandad observada cusando se aloja
ratonecs en zZrupos en vez de confinamiento solitario.
Io l-(p-clorofenil)-l,2-ciclopropandicarboxinida, a
una dosis no letal de 150 mg nor kilograno introuee
ritoncalmente, muestra la capacidad para aumentar la
letalidad de ratones agri.pados, tratados con D-anfe
tamine, con respecto a la que se obgerva cuando la D-
anfetamina es el Unico azentes adminisirado, La do-
sis que es letal nara el 50¢ de los ratones azrupados,
tratados con D-anfetamina solanente, es 21 ng por
Iilograno intrancritonealmente, Cuando ce trata rato-
nes con 150 mg por kilogramo, intraperitonealnmente,

de 1~(o~clorofenil)-l,2-ciclonropandicarboxanida en
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combinacidn con D-anfetamina, se reduce la dosis
letal 50% (DL50) de esta dltima a 9 mg por kilogra-—
mo, intraperitoncalmente.

(5) Los animales de sangre caliente, ta-
les como monos, quc reciben 50 mg por kilogramo, in-
traperitonealmente, de 1l{p-clorofenil)-l,2~ciclopro-
pandicaerboximida purmanecen libres de sintomes duran
te casi 24 horas, con lo cual se desarrolls un hipe-
ractividad que dura 4 a 5 dias. Los monos que reci-
ben 100 mg por kilogramo, intraperitonealmente, ¢
este azente, muestren una suave depresidn inicial
(que consiste en una ataxia de las vatas traseras)
que durs aproximadanente 10 horas, 24 horas despuds
de la dosis, estos Ultimos animalos desarrollan una
hiperactividad que dura 4 a 5 dias.

Las ratas que se recuveran de los efectos
denresivos de altas dosis (500 a 1000 mz por kilo-
gramo, intraperitonealmente) de l-(p-clorofenil)-l,2-
ciclopropandicarboximida tambidn muestran periddos
de hiperactividad que duran variss horas.

Los siguientes ejemplos describen la pre-
paracidn del componente activo de la presente in-
vencidn y formulaciones de tipos farmacéuticos re-
wresentativos.

EJEMPLO 1

Prevaracidn de 1-(p-clorofenil)-1,2~ciclopropan

dicarboximida

En un frasce de 250 ml, provisto de un con-
densador de reflujo y un agitador de alambrc Nichro

me, sc¢ dispone 5 g (0,025 moles) de p-clorofenila
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cetato de etilo, 5,7 £-(0,027 moles de l-bromosucci
nimida, 0,1 g de perdxido de bengoilo y 125 ml de te
tracloruro de carbono. Se somete a reflujo la mezcla
de reaccidn durente 24 horas, se la enfria y se la
filtra pars separar la succinimide insouble, La con-
centracidn de la solucidn de tetracloruro de carbono
bajo presidn reducida proporciona un aceite de color
rojo. Ia destilacidn bajo vresidn reducida a través
de wna columma de Vigreux de 10,2 ecm proporciona 5,4
2(79 %) de Z-bromo-p-clorofenilacetato de etilc bajo
la forma de un aceite de color amarillo, vunto de
ebullicidn 107—11308/0,5-0,55 mm. %n un frasco de 1
1t,de 3 ocuellos, nrovisto de termémetro, aritador,
tubo de entrada de gas, condensador de reflujo y wn
embudo de adieidn, se dispone 250 ml de éter anhidro.
Se inunda el sistema con nitrdzeno seco y al éter

se agrega 2,2 g de una disnersidén de hidruro de sodio
al 54,7 & en aceite mincral / 1,2 g (0,05 rmoles) de
hidruro de sod;g7. Lientras se avita y hoce nasar
nitrd -eno a través del sisteua, se asresa uana mezcla
de 13,9 (0,05 noles) de d—=bromo-p-clorofenilacetato
de etilo, 5 g (0,005 moles de acrilato de ctilo y 1,8
g (0,038 moles) de etanol seco, a través de un .orio
do de 45 min, a 25—2900. Se anita la mezcla roesultan-
te de reaccidn durante 6 horas a la temperatura am-
biente, cambiando el calor desde un gris amarillento
Lasta un amarillo intenso. Ia temperatura mdxima al-
cangada durante la reaccidn es 33°C. Se deja repo-
sar la mezcla de reaccidn durante la noche bajo una

atmdsfera de nitrdzeno. Se azresa 3 ml de etanol ab-
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soluto para descomponer--cualguier hidruro de sodio
no reaccionado., A la mezcla de reaccidn se la léva
con 50 ml de amua, 25 ml de dcido elorhidrico 1N,

3 veces con porciones de 25 ml de solucidn diluida
de bicarbonato de sodio y 3 veces con una solucidn
saturada de cloruro de sodio. Se seca la solucidn
etérea, se la decolora y se la concentra bajo pre-
gidn reducida para obtenecr un aceite amarillo .la
degtilacidn bajo oresidn reducida e través de una
columne de Visreux de 10,2 cm, proporciona 7,1 g
(48 ¢5) de l~(p-clorofenil)-cis-l,2-ciclopropandicar
boxilato de dietilo bhajo la forma de un aceite cla~
ro, punto de ebullicidn 129-139°C/0,45 mm.

Se trata una solucidn de 4 g (0,0135 mo=-
les) de l-p-clorofenil-cig-l,2-ciclopropandicarbo-
xilato de dietilo en 40 ml de etanol, con 13,5 ml
(0,0135 moles) de solucidn de hidréxido de notasio
1N. Se sonete a reflujo la solucidn resultante du-—
rante 3 horas y luego se la deja reposar a la tempe-
ratura ambiente durente la nochie, Se concentra lg
solucidn de reaccidn hasta la fase acuosa y se la
extrae con éter para separar una pequeiia cantidad
de aceite mineral. Se trata la solucidn acuosa con
13,5 ml de -dcido clorhidrico 1N con lo cual se sena-~
ra un aceite. & la mezcla acuosa aceltosa se la ex-
trae 3 veces con éter, Se seca los extractos eté-
reos, se los decolora y se los concentra bajo vpresidn

reducida para obtencr un aceite gue cristaliza por

enfriamiento. Dos recristalizaciones en una mezcla

de acetato de etilo y éter de petrdleo (30~70°¢C)
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proporciona 1,6 g (44,5%) de deido eig~2-carboto-
xi-2~p-clorofenileicloyropanofggg—carboxilico tajo
la forma de un s6lido cristalino blanco, punto de
fusién 119-120,5°C,

Se trata una solucidn enfriada de 0,85
¢ (0,00316 moles) de dcido cig-2-carbetoxi=~2-p-
clorofenileiclopropano-cig-carboxilico en 20 ml de
cloruro de metileno, con 0,32 g (0,00316 moles) de
trietilamina y 0,378 g (0,0035 moles) de clorolor—
miato de etilo., Se azita la solucidn de rcaccion
a OOC durante 1 hora y luego se la trata con 31 ml
de solucidn de fosfato de diamonio al 15, Después
de agitar la mezela de reaccidn durante 3 horas a
la tenperatura ambiente, se separa la cava de clo-
ruro de metileno y se la lava con agua. ¢ seca la
solucidén de cloruro de metileno y se la concentra
bajo vresidén redveida para obtener un sélido blan-
cuzco. Una recristalizacidén en cloruro de mctileno
y éter de petrdlco (30-7000) proporciona 0,8 g
(95)¢ de cis~2~carbamoil-l-p~clorofenilciclopropa~
no-cis—carboxilato de etilo bajo la forma de cris-
tales blancos, punto de fusidn 143-155°,

A uwna solucidn de 0,6 g (0,0023 noles)
de dig-2-carbamoil-l-p-clorofenileiclopropanc~cis-
carboxilato de etlilo en 65 ml de etanol absoluto
seco, se agreza 10,5 ml de una solucidén de etdxi-
do de sodio meparada disolviendo 500 mg de sodio en
100 ml de etanol seco. Se dejs revosar la meszscla
de reaccidn a la temperatura ambiente durante 2,5

horas v luego se la concentra bajo presion reduci-

-
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da hasts 10 ml. Se trata la solucidén con 2,5 ml
de dcido clorhidrico 1N y se separa el etanol res-
tante bajo presidn reducida para obtenzr un sdlide
blanco. Dos recristalizaciones en etanol acuosa pro-
porciona 0,40 g (85 %) de 1-(p-clorofenil)-l,2-ciclo
propandicarboximida bajo la forma de un sélido blan-
co, punto de fusidn 14ly5- 14300.

. EJEMPLO 2

Se puede distribuir los presentes compues-

tos en forma unitarias de dosis, por ejemplo cédpou-—
las de céascaradura o cdapsuls de cdscara blanda. Una
formulacidn que se ha comprobado que es Util en
la vreparacidén de estas cdpsulas es la siguiente:

Por cada 100 cdpsulas

1-{1l=p=clorofenil)=l,2-

ciclopropandieafboximida 60,0 g.
Lactoua, USP . 300,0 g,
Estearato de magnesio (0,5 %) 3,125 g
Total 363,125 g

Se mezcla intimamente la formulacidn pre-
cedente ¥y se la dicspone en cantidades izuales en 100
cdpsulas.

BJEMPLO 3

Ll siguiente ejemplo ronresenta una for-
mulacidn U+il para preparar tabletas u obleas. Se
puede preverar estas tabletas con sulicientes ingre-
dientes activos nara el uso de 1/3 vor dia de avro-
ximadauente 700 mg. Se puede acanalar tabletas mds
grandes ¥y dividirlas en mitades & cantidades para

ser administradas 1 a 4 veces por dia. Evidentemente
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se puede utilizar también tabletas mds pequeiias en
dosis miltiples para obtencr la cantidad diariz de
material activo. Se ha comprobado que es dtil la si-
. a - . 2
guiente formuiacion
Por tableta
1~(l-p-clorofenil)-1,2-

~ciclopronandicarboxinida 700 g,
Alnmidon de maiz 210 mg.
Fetilcelulosa 4C0 350 me.
Bstearato de magnesio, 15 182  m7.
Total 1.442 nme.

Las tabletes mencionadas mds arriba contie-
nen 700 mz de droga y se las administrard sor lo gene-
ral 3 a 6 veces nor dfa pora obtensr aproximadamente
la cantidad mdxima de droga por dia.

BITEPLO 4
11 comnuegto de la presente irvencidn nuede
ser tambidn administrado bajo la iorna de tabletas
que contiencn otros insredicontes, »or ejemnlo, los
sizuiente @
Por tableta

1-(p-clorofenil)-1,2-

ciclopropandicarboximida 0,07 o
Almiddn de maiz 0,3 z
ftilecelulosa K10 0,005 =,
Estearato de masznesio, 1% 0,0016 g
Zotal 0,3766¢

Se puede variar la procedente formulacidn
» . . 4 s s .
aumentando o disminuyendo el amidon de meiZz y median-
te la adicidn de otros insredientes. Tanbién, on luvar

N
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e almiddn de maiz, se puede utilizar olros asentes

P _tinencre BN

desintegradores tales como almiddén de patata. Sc pue-
de utilizar otros lubricantes tales como dcido eztes—
rico, talco y similares. 3e puede utilizar agmentes
edulcorantes tales como sacarina o ciclohexil sulia-
nato de sodio y aromatizantes tales como aceite de men-
ta, aceite de pirola, neranja o cereza.
LJEFPLO 5
Los compuestos de la presente invencidn mue-
den scr administrados intrasmusculormente en le gi-
suientc formulacidn
1-(p=clorofenil)-1,2-
cloropropandicarboximida, 100 mg/ml
Alcohol bencilico 0,9 %
Aceite de nmemilla de algoddn,
CeSaPa 1 ml,
BJ SMELO 6
Tos compuestos de la presente invencidn
pueden ser administrados intramuscular o subecutdnca—
mente en la sisuiente formulaciodn:

1-(p-clorofenil)-1,2-

ciclopropandicarboximida 200 mg/ml
carboximetilcelulosa sodica 10 mz.
Cloruro de sodio 9 nmg.
Tween 80 7 1 mg
Alcohol bencilico 9 ms
Amvua esterilizada, c.3.D. 50 m.

BJEMPLO 7
Los compuestos de la presente invencdidn

pueden ser administrados parenterslmente bajo la forma
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de susrnensioncs narenterales, tal como la sipvien-—

te:
% v
1-(p~clorofenil)-1,2~-

5o eciclovnropandicarboximida 10-50 2
Polisorbitan 80 g
Polietilénglicol 4000 2,0-5,0 ¢
Cloruro de sodio USP 0,5-0,8 &
Aleohol bencilico 0,9 g

10, Arua destilada libre de pirdse
no C.S. Do 100,0 cec g

La precedente susvensidn tiene un vl de
aproximadanente 6, Evidentenente, se puede utiliszz
otrog inzredientes en lusar de los mencionados més

154 arriba nara prevarar las suspensiones deseades.For
ejemplo, como surfactantes cn lusar de polisorbitan
80 se puede utilizar déxido de etileno de base polio
xiprovilénica, otc. se puede utilizar otros asen-
tes de suspencidn tales como carboximetilcelulosa,
20. metilecelvlosa ¥y zelatina. Se puede utilizar otras
sales distintas de cloruro de sodio, talas como
fosfato sédico. Aungue el alcohol beneilico cs un
protector ventajoso, se pusde uiilizar otros tales
como parabenos, clorobutanol, cte. Tambidn, en lu-
25 gar de polietilenglicol 4000 se puede utilizar otros
vehiculos tales como nolietilenslicol 400,
NOTA
Degerita suficientemente la naturaleza

del invento asi como la nancra de realizarlo en la
30,

practica, debe hacerse constar que las dicnosiciones



5

10.

15.

20.

anteriormente indicadaé son susceptibles de mod;@g'
cacliones de detalle en cuento no alteren su princi
pio fundamental, También se hace constar que el in
vento corresponde a una solicitud de patente presen
tada en Norteamerica con el nidmero Ser. No.550,175
de 16 de Mayo de 1966, acogiéndose por lo tanto a
los beneficios que conceden los Convenios Internacio
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Paten-
te de Invencidn por 20 afios en Espafia sobre: "PROCE-
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA COMPOSICION PARA
COMBATIR DEPRESIONES Y ANSIEDADES EN ANIMATES DE SAN
GRE CALIENTE", caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de una
composicidén pare combatir depresiones y ansiedades
en animales de sangre caliente, caracterizado porgue
se mezcla 1-(p-clorofenil)~l,2-ciclopropandicarboxi-
mida con un vehiculo farmaceutico,

2.~ Procedimiento para la obtencidén de una

composicidn pare combatir depresiones y ansiedades en

F fadridA § yav 1967
QUFERTCAN CYANAMID COMPARY.
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