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PATENTE DE INVENCION
)

Que por veinte años se solicita a favor de SCIENCE UNION ET CIE., 
SOCIETE FRANQAISE DE RECHERCUE MEDICALE, de nacionalidad france­
sa, con domicilio en l4, rué du Val d'Or, SURESNES ( Francia ), 
y que ha de redaer sobre: " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 
NUEVOS DERIVADOS TRICICLICOS

Memoria Descriutivai
El registro de la Patente de Invención que se solicita 

tiene por objeto garantizar la explotación exclusiva en todo el 
territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento de pre­
paración de nuevos derivados tricíclicos, conforme se describe 

10 a continuación.
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La presente invención tiene por objeto el procedimiento 

de preparación de unos nuevos derivados tricíclicos de fórmula 
general 1:

... - *1 j": * ;**:"Y ̂  . .* * . r r..
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- € 0 0 X
'CH"

R -N - (CHg)^- COOR'

en la cual:
(1) A representa un puente escogido entre los radicales:

- (CHg)^-, -CH . CU-, -(CHg)^ -0-,-(CH^)p -S-, -(CHg)^ -SOg-, 
-(CHg) y -SOg-NRg-, en los cuales:

% - m toma los valores 1, 2 o 3;
- p toma los valores 1 o 2;
- R^ representa un átomo de hidrógeno o un radical 

alquilo inferior que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, y
- Rg representa un radical alquilo inferior que con­

tiene de 1 a 3 átomos de carbono;
(2) X y Y representan.cada una simultánea o alternativa­

mente un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno tal como flúor, 
cloro o bromo.

(3) R y R' representan cada uno, simultánea o alternati­
vamente, un átomo de hidrógeno o un radical alquilo inferior que 
contiene de 1 a 5 átomos de carbono, en cadena lineal o ramifica­
da, y

(4) n es un ndmero entero que varia de 1 a 12 incluidos.
Los nuevos derivados de fórmula general I en la cual J$'

representa un átomo de hidrógeno son compuestos anfotóricos que 
dan a la vez sales metálicas con las bases de metales alcalinos 
o alcalino-térreos tales como, por ejemplo, los hidróxidos, los 
carbonatos y los bicarbonatos de sodio, potasio o calcio, y sales 
con ácidos minerales u orgánicos, tales como, por ejemplo, los
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ácidos clorhídrico, bromhídrico, sulfdrico^fosférico, acético, 
propiénico, maléico, fumárico, metano sulfénico, tártrico, 
cítrico, oxálico y benzéico. Los derivados de la férmula general 
I, en la cual R' representa un radical alquilo, eon compuestos 
básicos que dan sales con los ácidos minerales u orgánicos arri­
ba enumerados. Todas estas sales están incluidas en la presente 
invencién.

Además, ciertos derivados de la férmula general I poséen 
un átomo de carbono asimétrico, por tanto existen bajo forma de 
isémeros épticos que forman igualmente, a este titulo, parte de 
la invencién.

El procedimiento de preparación de estos derivados con­
siste en condensar un derivado halogenado de férmula general II:

mi

en la cual A, X e Y tienen los significados precedentemen 
te definidos y Hal representa un átomo de cloro o de bromo, con 

un ü/-amino éster alifático de férmula general III:

R - NH - (CHg)^ - C00R' III

en la cual R y n tienen los valores definidos arriba y 
R' representa un radical alquilo inferior que contiene de 1 a 
3 átomos de carbono, con vistas a obtener los derivados de la 
férmula general I en la cual R' es un radical alquilo inferior, 
luego en saponificar éstos ásteres así obtenidos, para formar 
los derivados de férmula .general I en la cual R ' es un átomo de 
hidrégeno.
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La condensación se hace en un disolvente orgánico adecúa^ 

do, tal como el nitrometano, el acetonitriló o la dimetilformami- 
da, en presencia de un aceptador de la hidracida formada en el 
curso de la reacción. Este aceptador puede ser un exceso de(jj-ami 
no áster (ill), una amina terciaria, una base pirídica, un carbo­
nato o un bicarbonato alcalino o alcalino-térreo. La reacción es, 
en general, ligeramente exotérmica y se efectúa a una temperatura 
comprendida entre 20 y 100SC.

La saponificación del áster formado se efectúa bien en 
un medio alcalino hidro a1c ohéli c o, o bien en un medio ácido fuer­
temente hidroalcohélico.

Los derivados halogenados II de partida han sido prepara­
dos, por métodos conocidos en sí mismos, a partir de derivados 
hidroxilados correspondientes que se tratan bien por el ácido

F
clorhídrico seco, bien por el cloruro de tionilo. Estos derivados 
hidroxilados son a su vez preparados a partir de las cetonas co­
rrespondientes, la mayor parte de las cuales son derivados cono­
cidos.

Las constantes físicas de las materias primas nuevas, 
sean éstas cetonas, alcoholes o halogenuros, se dan en los 
ejemplos siguientes.

Los ejemplos que siguen, ilustran la invención. Los pun­
tos de fusión están determinados, salvo advertencia en contrario, 
con el bloque Kofler, Son en realidad puntos de descomposición 
cuya determinación es poco precisa.

EJEMPLO 1
Clorhidrato del ácido jdibenzo (a,d) cicloheptadienil-5^ 

amino-7 heotanóico

*2; "sí
en*

o H -NH- (CH )Cl 2'6 - C00H
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Se agrega, a temperatura ordinaria 6,5 g de cloro-3 dihidro- 
10, 11 5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno en 6o mi de nitrometano, y 10,8 
g de amino-7 Heptanoato de etilo en 12 mi de nitrometano. La reac­
ción es ligeramente exotérmica. La mezcla reactiva se deja en 
reposo una noche, luego se evapora en disolvente bajo vacio. El re­
siduo se vuelve a tratar por el ácido clorhídrico normal y el preci. 
pitado obtenido se orea.

Se obtienen 10,5 g de clorhidrato de jdibenzo (a,bĵ  ciclohq) 
tadienil-5^ amino-7 heptanoato de etilo bruto, una muestra del cuaL 
recristalizada en benzeno, da un producto puro que funde instáta- 

neamente a 166-168SC.
El clorhidrato del ester bruto precedentemente obtenido se 

agrega a 25 mi de ácido clorhídrico 2N. El conjunto se lleva a re­
flujo durante 2 horas. Hay solubilizacián, luego reprecipitación de 
un nuevo clorhidrato. Después de enfriamiento, el clorhidrato de 
ácido bruto se orea, se lava en agua helada, luego se recristali­
za en agua destilada. Se obtienen 5,7 g de clorhidrato del ácido 
{dibenzo (a,d) cicloheptadienil-5j amino-7 heptanéico, que funde 
instantáneamente a 226-2309C.
EJEMPLOS 2-11

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, han 
sido preparados los derivados cuyos sustituyentes y puntos de fu­
sión se han agrupado en el cuadro siguiente:

Cuadro 1

25 Ejem. A ; X Y R R' n forma
aislada

P.F. instan 
táneo

2 -CHg-CHg- H H H 11 3 clorhidrato 210 s C
3 H !! H M M 7 M 180-1859 C
4 M H H !t t! 10 M l42-l44a C
5 !! Cl-2 M M M 6 !! 1809 C
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Cuadro 1 (continuación)

Ejem. A X Y R R' n forma
aislada

P.F. instar 
táneo

6 M Cl-3 tt !! 6 !t 2106 c
7 -CHg-CHg-CHg- H !! !! t! 6 H >2606 C
8 -CH = CI-1- <t n 5 ácido libre 120a c
9 t! W M CgHg 6 clorhidrato 158-160S c

10 o M !t <! CgĤ 7 M 1506 c
11 M W !) n C2H5 10 M 128-130S c

10

EJEMPLO 12
Clorhidrato del ácido di ^cloro-8 dibenzo (b.e) tieninil- 

11*} amino-7 heutanóico

C00H

- 2 g de ácido cloro-4 (ot-feniltio) tolúico se agregan a
15 una solución de 7*2 g de anhídrido fosfórico, P̂ ,0-., en 5 mi de áci-2 5

do fosfórico. Se mantiene la mezcla reactiva a 100SC durante 2 
horas bajo agitación. Se descompone por el hielo, luego se extrae 
al benceno. La fase bencénica se lava con soda diluida y luego con 
agua, se seca y se evapora. El residuo se recristaliza en el ci- 

20 clohexano. Se obtiene un g de cloro-8 dibenzo (b,e) tiepinona-11,
que funde ( micro Kofler ) a 152-153SC.

- 4,5 g de cloro-8 dibenzo (b,e) tiepinona-11 en 50 mi de 
matanol se tratan con 1,31 g de borohidruro de sodio. Despuós del
tratamiento habitual se obtienen 4 g del alcohol bruto correspon- 

25 diente, P.F. 110-115^0. Despyós de recristalización en etanol acuo-
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so, se obtienen 3*2 g de cloro-8 dibenzo (b,e) tiepinol-11, que 
funde a 115-11790.

- 2,8 g de cloro-8 dibenzo (b,e) tiepinol-11 se agregan 
a 50 mi de cloturo de tionilo. La mezcla se mantiene a reflujo

3 durante 1 hora, luego el exceso de reactivo se evapora bajo va­
cío. El residuo cristalizado se recristaliza en el ciclohexano.
Se obtienen 2, g de dicloro-8,11 dibenzo (b,e) tiepina, que 
funde a 12 1-123=0.

- 7*2 g de dicloro-8,11 dibenzo (b,e) tiepina reaccionan
10 con 9 g de amino-7 heptanoato de etilo en el nitrometano, siguien

do el proceso descrito en el ejemplo 1. Se obtienen finalmente
10.9 g de producto, a 99 % de jcloro-8 dibenzo (b,e) tiepinil-ll] 
amino-7 heptanoato de etilo, bajo forma de goma, no cristalizada.
9.9 g de este áster se tratan mediante 6o mi de ácido clorhídrico

15 normal, y se mantiene el reflujo durante dos. horas. Se evapora
el todo bajo vacío, El residuo vuelve a tratarse mediante 50 mi 
de acetonitrilo. El conjunto se lleva a reflujo, luego se filtra 
en caliente. El producto oreado y seco se recristaliza, entonces, 
en agua destilada. Se obtienen 6 g de clorhidrato de ádido dl 

20 (j3loro-8 dibenzo (b,e) tiepinil-ll]} amino-7 heptanáico, que fun­
de instantáneamente a 200-210=0.
EJEMPLOS 13-27

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 12 
han sido preparados los derivados cuyos sustituyentes y puntos 

25 de fusián se han agrupado en el cuadro siguiente. Este cuadro
contiene, igualmente, los puntos de fusián de las materias pri­
mas utilizadas cuando ástas son productos nuevos:
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Ej. 1 X Y R R' n forma
aislada

P.F. ins_ 
tantáneo

:

P.F. derj^ 
vado clo­
rado co- 
resp.

P.F. derjr' 
vado hidro 
xilado co- 
resp.

13 -cu,,-.- 11 11. H ' 2 ^ 5
5 clorhi­

drato
180SC no aisla­

do puro
-

L4 -CH 2 - 0 - CIr2 11 H H - 6 clori—
drato

204°C 122-126SC 138-14030

L5 0 1 - 3 H H 11 6 clori—
drato

i 9 oac 8o-84ac U 3 - 1 1 5 3 C

1 6 -CH 2 -O- F-2 H H n 6 clori—
drato

2 0 6 ac 1 5 4 - 1 5 8 3 0 76-7830

1 7 H ci-8 H H. 6 clori-
drato

l8oac 110-11530 104-10830

1 8 Cl-3 H CH-3 H 5
t

ácido
libre

140-142BC no aisla­
do puro -

19 -CH^-S- Cl-3 11 H H 6 clori-
drato

2106C no aisla­
do puro

-

2 0 ci-3 ci-9 H H 6 clori-
drato

2 1 0 ac 100-10230 1 6 0 - 1 6 2 0 0

2 1 -CH^-S- Cl-2 H H . H 5 clori-
drato

2 0 0 - 2 0 3 ac 104-10630 1 5 8 - 1 6 0 0 0

2 2 -CII^-S- ci-3 H H H 5 clori-
drato

I 8 l-l 8 2 ac no aisla­
do puro

140-14230

2 3 Cl-2 H H H 6 clori-
drato

- - -

24 ci - 3 H 11 H 6 clori-
drato

2003C - -
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Cuadro 2 (continuaci6n)

Ej. A X Y R R' n forma
aislada

P.F. ins 
tant&neo

P.F.
vado
rado
rresp.

deri
clo­
có-

P.F. deri 
vado hidro 
xilado co- 
rresp.

25 -CII2-SO2- ci-3 H H H 5 clori-
drato

2060C - -

26 -CĤ -CHg-S- H H H 11 5 clori-
drato

210-212QC - -

27 -CĤ -CĤ -S- H H H H 6 clori-
drato

247-2480C - -
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EJEMPLO 28
Acido di ^dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiacepin (l,2)- 

yl-5] amino-6 hexanóico.

CII-
i ^

2 ¿

CH
NH - (CHg)^ - COOH

A una suspensión bien agitada de 7)3 g (0,023 de mol) de 
cloro-3 dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiacepina (l)2) en 4o mi 
de nitrometano destilado, se agrega, en una vez, una solución de 
8 g (0,03 de mol) de amino-6 caproato de etilo recien destilado en 
10 mi de nitrometano. Se observa una ligera feacción exotórmica, 
elevándose la temperatura a 35*C, y la disolución total del deriva­
do halogenado. Se mantiene, entonces, la agitación durante 30 minu­
tos. La mezcla reactiva se evapora bajo vacío. El residuo se vuel­
ve a tratar mediante 30 mi de agua. El aceite insoluble que decan­
ta se extrae con benceno, y la fase bencónica se lava con agua, 
luego se seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapora bajo
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vacío y se obtienen 10,7 g de di ^dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) 
tiacepin (l,2)-yl-5]amino-6 hexanoato de etilo bruto oleoso, cuy 
titulo en producto puro, determinado por la dosificación al ácido 
perclórico en medio acótico, es de 95 %*

10,4 g de este áster, así obtenido, se trata mediante 1 g 
de soda en solución en 6o mi de etanol y 10 mi de agua. La mezcla 
se mantiene a reflujo durante 45 minutos, luego se somete a eva­
poración bajo vacio. El residuo se vuelve a tratar mediante 30 mi 
de agua, y la solución acuosa se extrae al óter. La fase acuosa 
se acidifica con precaución a pH 4,5 - 5* El ácido que se preci­
pita se extrae al cloroformo. La fase clorofórmica se lava y se 
seca, luego se evapora. Los 7#3 g de ácido bruto, así obtenido, 
se recristaliza en 10 mi de etanol y se obtienen así 5*5 g de á-t
cido di [dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiacepin (l,2)-yl-5^ 
amino-6 hexanóico, que funde instantáneamente a 118SC.
EJEMPLO 29

Clorhidrato de di jdioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiace- 
nin fl.2)-yl-5] amiao-3 orooionato de etilo.

CH<,

Cl^ H - NH - (CHg)g - C00 - CgH^
€>

Operando cottt'o en el ejemplo 28, a partir de 11,6 g de 
cloro-5 dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiacepina (l,2) y de 9,4g 

23 de p-aminopropionato de etilo, se obtienen 15 g de di [Rioxo-10
metil-11 dibenzo (c,f) tiacepin (l,2)-yl-5j amino-3 propionato 
de etilo cuyo titulo determinado a dosificación perclórica es de 
94% en producto puro.
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15 g de este áster bruto se disuelven en 150 mi de éter

anhidro y se tratan mediante una solución de ácido clorhídrico
en el éter anhidro. El clorhidrato se precipita, se orea, se lava
al éter y se seca. Se obtienen 15)5 g de clorhidrato de di [jiioxo
10 metil-11 dibenzo (c,f) tiacepin (l,2)-yl-5^j amino-3 proplonato

)de etilo bruto que, recristalizado en agua, da 12,3 g de producto 
puro que funde instantáneamente a 2109C.
EJEMPLO 30

[cloro-8 dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiacepin (l,2)- 
yl-5] amino-7 heptanoato de sodio.

CH,

NH - (CH-Jg C00 Na

A una suspensión de 26,2 g (0,08 de mol) de dicloro-5,8 
dioxo-10 metil?ll dibenzo (c,f) tiacepina (l,2) en 120 mi de ni- 
trometano, se agregan, de una vez, y bajo agitación mecánica, una 
solución de 27,6 g (0,l6 de mol) de amino-7 heptanoato de etilo 
recien destilado, en 4o mi de nitrometano. El todo se lleva a 
55SC durante 30 minutos, luego el disolvente se evapora bajo va­
cío y el residuo se vuelve a tratar por el agual El éster bruto 
se extrae al éter. Después de evaporación del éter, se obtienen 
36 g de éster bruto, de los cuales 30 g (0,065 de mol) se tratan 
a reflujo con una solución de 2,8 g (0,07 de mol) de soda en 75 
mi de etanol y 25 mi de agua.

Después de una hora de reflujo, el alcohol se evapora 
bajo vacío. El residuo se vuelve a tratar por 150 mi de agua. Se 
extrae por dos veces 75 mi de cloroformo y se evapora la fase 
acuosa bajo vacío. La sal de sodio se disuelve, entonces, en 130 
mi de cloroformo, se seca la solución sobre sulfato de sodio y se

precipita al éter anhidro.30
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La sal se orea, se lava al éter y se seca a 50SC. Se ob­

tienen 13 gr. de jjcloro-8 dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiace- 
pin (l,2)-yl-^] amino-7 heptanoato de sodio, que funde, descom­
poniéndose, hacia 1803C.
EJEMPLO 31

Clorhidrato del ácido di jcloro-8 dioxo-10 metil-11 diben­
zo (c,f) tiaceuin (l,2)-yl-5]{ amino-8 octanoico.

COOH

10 A una suspensién de 8,2 g (0,025 de mol) de dicloro-5,8
dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) t'iacepina (l,2) en 60 mi de nitro 
metano, se agregan, de una vez, bajo agitación, 9,35 g (0,050 de 
mol) de amino-8 octanoato de etilo recien preparado. El todo se 
mantiene a 45-50SC durante 20 minutos, luego se evapora el disol- 

15 vente bajo vacio y el éster bruto se extrae como en los ejemplos
precedentes.

El éster bruto se adiciona a 25 mi de ácido clorhídrico 
2N, y la mezcla se lleva a ebullición durante una hora. Se evapo­
ra hasta seco bajo vacio. El residuo se recristaliza en 75 mi de 

20 acetonitrilo y se obtienen 7 g de clorhidrato del ácido dl̂  [cija
ro-8 dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiacepin (l,2)-yl-J^ amino-8 
octanóico, que funde instantáneamente a 188-190SC.
EJEMPLOS 32-44

Siguiendo el procedimiento descrito en los ejemplos 28 a 
25 31, se han preparado los derivados cuyos sustituyentes y puntos

de fusión se han agrupado en el cuadro siguiente. Los cloro-5 
* dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiacepinas (l,2), materias primas
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utilizadas en los ejemplos 28 a 44,están descritas en nuestra pa­
tente francesa nS. 1.566,191.

Cuadro 3

3

"10

15

20

Ej. A X Y R R' n forma ais 
lada

P.F. instan­
táneo

32 CH3
-S0g-N- H H H H 1 acido

libre
220SC

33 !! H H H ^2^5 1
clorhidra 
to hemihi 
drato

180SC

34 !! H H CH3 Na 3 dihidrato 130SC

33 !t Cl-2 H H H 5
acido li­
bre hemi- 
hidrato

115 SC

36 t ! Cl-3 H H H 5 clorhidrja
to

210SC

37 M H Cl-8 H H 5 acido
libre

50-70SC

38 !! Cl-2 Cl-8 11 H 3 clorhidra 
to dihi­
drato.

150SC

39 M H Cl-8 H Na 5 sal de so 
dio hemi- 
hidrato

4o !t H Cl-7 H Na ' 5
sal de 
sodio te- 
trahidratc

i6osc

4i n Cl-3 Cl-8 H Na 3 sal de 
sodio 170SC

42 H Cl-8 cu. H 3 acido
libre

130SC
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Ej. A X T R R' n forma aiŝ  
la da

P.F. instan­
táneo

43 M H Cl-8 H Na 10 sal de 
sodio

234SC

44 H H F-8 H H 6 acido
libre

3
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20

25

Los nuevos derivados tricíclicos y sus sales fisiológica­
mente aceptables poséen propiedades farmacólógicas y terapéuticas 
interesantes, principalmente propiedades psicoestimulantes, anti­
depresivas, analgésicas, antitusivas, antihistamínicas y antise­
cretorias gástricas.

Su toxicidad es débil y la DL„<- determinada en el ratón 
varía de 450 a >1000 mg/kg por via intraperitoneal y de 200 a 
>1200 mg/kg, por via oral.

La actividad estimulante sobre el sistema nervioso cen­
tral ha sido puesta en evidencia por la actografía en el ratón.
A la dosis de 5 a 4o mg/kg, los nuevos productos aumentan el nú­
mero de desplazamientos de los animales 4 a 10 veces en relación 
a los testigos, dos horas después de la administración por via 
subcutánea, intraperitoneal u* oral. Mediante la misma prueba, se 
ha podido observar que los derivados de la invención antagonizan 
los efectos depresores de la reperpina a dosis de 23 a 50 mg/kg.

Para la investigación de la actividad analgésica, se ha 
utilizado el método de Woolf y Mac Donald (j. Pharm. 80, 300 
(l$44). Ha sido comprobado que los derivados de la invención ad­
ministrados al ratón por vía intraperitoneal a la dosis de 5 a 
20 mg/kg, aumentan el umbral de percepción del dolor de &0 a 
170 %.
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La actividad antitusiva se ha estudiado por el método de 

R.Gooswald (Arz. fschg. 8, 530 (1938) ). Los nuevos derivados ad 
ministrados por via subcutánea a dosis de 2 a 20 mg/kg a la coba­
ya, disminuyen de 4o a 90 % la tos de los animales sometidos du­
rante 4 minutos al efecto de un aerosol al 4o % de ácido cítrico.

Los nuevos derivados inhiben el bxotboespasmo de la cobaya, 
provocado por la inyeccién intravenosa de histamina (Konzett y 
Rossler; Arth. Exp. Path. u. Phar. 195, 71 (1940)). Las dosis de 
2,5 a 5 mg/kg i.v. de los derivados de la invencién ejercen una 
inhibición de 26 a 75 %.

La actividad sobre la secreción gástrica ha sido estudia­
da por el método de H. Shay y col. (Gastroenterology 43 (1945)) 
Se ha podido observar que los nuevos derivados inhiben la secre­
ción gástrica en la rata a dosis de 5 a 50 mg/kg por via intrape- 
ritoneal. La disminución de volumen de la secreción gástrica de 
los animales tratados varía de 20 a 70% respecto a los testigos,
4 horas desppés de la ligadura del píloro.

Las propiedades arriba descritas, así como la débil toxi­
cidad, permiten la utilización de los nuevos derivados en terapéu 
tica y, principalmente, en el tratamiento de las perturbaciones 
siconeuróticas, del dolor, de la tos y de la hipersecreción gás­
trica .

La presente invención comprende los compuestos farmacéu­
ticos destinados a la administración oral, rectal o parenteral, 
conteniendo un derivado de fórmula general I o una de sus sales 
fisiológicamente tolerables, mezclada o asociada a un excipiente 
farmacéutico apropiado, tal como por ejemplo, agua destilada, glu 
cosa, lactosa, talco, estearato de magnesio y manteca de cadao.

Las dosis utilizadas pueden variar de 10 a 100 mg 1 a 5
30 veces al día.
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Se reivindica como de propia y nueva invención a favor 
de SCIENCE UNION ET CIE., SOCIETE FRAN&A.ISE DE RECHERCUE MEDICALE, 
con domicilio en 14, rué du Val d'Or, SURBSNES ( Francia ), lo 
especificado en las siguientes reivindicaciones:

5 PRIMERA.- Procedimiento de preparación de nuevos derivados tricí-
clicos de fórmula general I:

10

15

20

25

en la cual
- A representa un puente escogido entre los radicales:

^2^.**' "CU=CH-, -(cHg)p-O-, -(CHg)p-S-, -(CHg)p-SOg-, -(CHg)p
[-NR^- y -SO^-NRg- de los cuales:

- m toma los valores 1,2 o 3!
- p toma los valores 1 o 2;
- R^ representa un átomo de hidrógeno o un radical alqui­

lo inferior que contiene de 1 a 5 átomos de carbono, y
- Rg representa un radical alquilo inferior que contiene 

de 1 a 5 átomos de carbono;
- X e Y representan cada una simultánea o alternativamen 

te, un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno;
- R y R' representan cada una simultánea o alternativamen 

te, un átomo de hidrógeno o un radical alquilo inferior, que con­
tiene de 1 a 5 átomos de carbono, en cadena lineal o ramificada;y

- n es un ndmero entero que varia de 1 a 12 incluidos; 
y de sus sales formadas por adición con bases o ácidos

compatibles cuando R es un átomo de hidrógeno, o con ácidos com­
patibles cuando R es un radical alquilo inferior, 
caracterizado en que un derivado halogenado de fórmula general
II:



en la cual A, X e Y tienen los significados definidos 
arriba y Hal representa un átomo de cloro o de bromo,

3 se condensa con un m-amino áster alifático de fórmula
general III:

R - NH - (CHj - COOR' III

en la cual R y n tienen los valores precedentemente de­
finidos y R' representa un radical alquilo inferior que contiene 

10 de 1 a 3 átomos de carbono, con vistas a obtener los derivados
de fórmula I en la cual R' es un radical alquilo inferior, los 
cuales son, entonces, saponificados para formar los derivados de 
fórmula general I en la que R' es un átomo de hidrógeno.
SEGUNDA.- Procedimiento de preparación según la reivindicación 

1 3  primera, caracterizado en que la condensación de los derivados II
y III.se efectúa en un disolvente orgánico, en presencia de un 
aceptador de la hidracida formada en el curso de la reacción, a 
una temperatura comprendida entre 20 y 100SC.
TERCERA.- Procedimiento de preparación según la reivindicación 

20 primera, caracterizado en que la saponificación se efectúa bien
en medio alcalino hidro-alcohólico, bien en medio ácido fuerte­
mente hidroalcohólico.
CUARTA.- " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS TRI- 
CICLICOS ".

25 Tal y como se deja descrito en la memoria precedente, que 
consta de diecisiete hojas foliadas y mecanografiadas por una
sola de sus caras.

Madrid, 24 de Marzo de H970
SOCIETE
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