. can

10

377906

R PP MTORNSIT S ISRV Y

SSECOICN VEONS A

CLASECACION 1, . C ] b

anﬁ&.@% Aél.
SUBCLASE K

PATENTE DE INVENCION

i

Que por veinte afios se solicita a favor de SCIENCE UNION ET CIE.,
SOCIETE FRANGATSE DE RECHERCHE MEDICALE, de nacionalidad france-
sa, con domicilio en 1%, rue du Val d'Or, SURESNES ( Francia ),
y que ha de refaer sobre: " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE

NUEVOS DERIVADOS TRICICLICOS ",

Memoria Descriptiva

El registro de la Patente de Invencidén que se solicita
tiene por obJeto garantizar la explotacién exclusiva en todo el
territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento de pre-~
paracidn de nuevos derivados triciclicos, conforme se describe

a continuacidn.
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La presente invencién tiene por objeto el procedimiento

de preparacidén de unos nuevos derivadas tricfelicos de f£érmula

Y@;]GX .

R «N=- (caz)n— COOR!

general I:

en la cual:
(1) A representa un puente escogido.entre los radicales:
-50

- (cH?_)m-, «CH = CH=, —(C}Iz)P —o-,-.(cnz)p “Sm, -(cuz)p 2=

-(cx—x?_)p ~NR,~ ¥ =S0,=NR,~, en los cuales:

-« m toma los valores 1, 2 o 3;

- p toma los valores 1 o 23

- R, representa un étho de hidrégeno o un radical
alguilo inferior que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, ¥

- RQ representa un radical alquilo inferior que con-
tiene de 1 a 5 &tomos de carbono;

(2) Xy Y reﬁresentan:céda una simultédnea o alternativa-
mente un dtomo de hidrdgeno o.ﬁn 4tomo de haldégeno tal como fluor,
cloro o bromo. '

(3) R v R representan cada uno, simultdnea o alternati-
vamente, un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo inferior que
contiene de i a 5 4tomos de carbono, en cadena lineal o ramifica-
da, v

(h) n es un ntmero entero que varfa de 1 a 12 incluidos.

Los nuevos derivades de férmula general I en la cual R'
representa ﬁn 4tomo de hidrégeno son compuestos angétéricos que -
dan a la vez sales metdlicas con las bases de ﬁetales alcalinos
o alcalino-térreos tales como, por ejemplo, los hidréxideos, los
carbonatos y los bicarbonatos de sodio, potasio o calcio, y sales

con Acidos minerales u orgdnicos, tales como, por ejemplo, los
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4cidos clorhfdrico, bromhidrico, sulfﬁrico/fosférico, acético,
propidnico, maldico, fumdrico, metano sulfénico, tdrtrico,
cftrico, ox4lico y benzbico. Los derivados de la férmula general
I, en la cual R' representa un radical alquilo, son compuestos
bésicos que dan sales con los 4cidos minerales u orgédnicos arri-
ba enumerados, Todas estas sales estdn incluidas en la presente
invencidn.

Ademds, ciertos derivados de la férmula general I poséen
un 4tomo de carbono asimétrico, por tanto existen bajo forma de
isdmeros 8pticos que forman igualmente, a este tftulo, parte de
la invencién,

El procedimiento de preparacidén de estos derivados con-

siste en condensar un derivado halogenado de férmula general II:

A
Y X IT
Bl
en la cuay A, X e Y tienen los significados precedentemen

te definidos y Hal representa un dtomo de cloro o de bromo, con

un w-amino éster alifftico de ffrmula general ITIT:

— - — 1
R - NH (CHz)n COOR IIT

en la cual R v n tienen los valores definidos arriba vy
R! representa un radical alguilo inferior que contiene de 1 a
5 4tomos de carbono, coﬁ vistas a obtener los derivados de la
férmula general I en la cual R' es un radical alquilo inferior,
luego en saponificar éstos ésteres asi obtenidos, para formar
los derivados de fdérmula .general I en la cual R' es un dtomo de

hidrégeno.
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La condensacidén se hace en un disolvente orgdnico adecua

do, tal como el nitrometano, el acetonitrilé o la dimetilformami-
da, en presencia de un aceptador de la hidracida formada en el
curso de la reaccién. Este aceptador puede ser un exceso de w-ami
no éster (IIL), una amina terciaria, una base pirfdica, un carbo-
nato o un bicarbonato alcalino o alcalino-térreo. La reaccién es,
en general, ligeramente exotérmica y se efectua a una temperatura
comprendida entre 20 y 1009C,

La saponificacidn del &ster formado se efectua bien en
un medio alcalino hidroalecohélico, o bien en un medio dcido fucr~
temente hidroalcohdlico.

Los derivados halogenados II de partida han sido prepara-
dos, por métodos conocidos eﬁ sf mismos, a partir de derivados
hidroxilados correspondiéntes gue se tratan bien por el 4cido

f
clorhidrico seco, bien por el cloruro de tionilo., Estos derivados
hidroxilados son a su vez preparados a partir de las cetonas co-
rrespondientes, la maior parte de las cﬁales son derivados conow
cidos,

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

Los ejemplos que siguen, ilustran la invencidén. Los pun-
tos de fusidn estdn determinados, salvo advprtencia en contrario,
con el blogue Kofler, Son en realidad pﬁntos de descomposicidn

cuya determinacidén es poco precisa,

EJEMPLO 1

Clorhidrato del 4cido [dibenzo (a,d) cicloheptadienil-5 |
-l

amino-7 heptandico

IO

H -NH- (CH2)6 - GOOH
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Se agrega, a temperatura ordinaria 6,5 g de clor6¥5 dihidro-
10, 11 S5H-dibenzo (a,d) ciclohepteno en 60 ml de nitrometano, y 10,8
g de amino~7 Heptanoato de etilo en 12 ml de nitrometano. La reac-
cidn es ligeramente exotérmica. La mezcla reactiva se deja en
reposo una noche, luego se evapora en disolvente bajo vacfo. El re-
siduo se vuelve a tratar por el 4cido clorhidrico normal y el preci
pitado obtenido se orea,

Se obtienen 10,5 g de clorhidrato de [?ibenzo (a,b) ciclohe
tadienil—B] amino=7 heptanocato de etilo bruto, una muestra del cudl
recristalizada en benzeno, da un producto puro que funde instédta-

neamente a 166~1682C,

EL clorhidrato del ester bruto precedentemente obtenido se
agrega a 25 ml de 4cido clorhfdrico 2N. El conjunto se lleva a re-
flujo durante 2 horas. Hay solubilizacidn, luego reprecipitacidn de
un nuevo clorhidrato. Después de enfriamiento, el clorhidrato de
4cido bruto se orea, se lava en zgua helada, luego se recristali-
za en agua destilada, Se obtienen 5,7 & de clorhidrato del dcidoe
[dibenzo (a,d) cicloheptadienil-57 amino-7 heptanéico, que funde

instantdneamente 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~

sién se han agrupado en el cuadro siguiente:

Cuadro 1

Ejem, A . X Y R R' |n | forma P.F, instan
aislada tdneo
2 ~CH2—CH2- i H (H u 5| clorhidrato 2102 C
3 u " nou " 7 " 180~185¢2 C
4 " " nw |n " 10 " 142414l ¢
5 [} Cla2 | " " 6 " 1802 C
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Cuadro 1 (continuacién)

Bjem, A X|{ YR R' | n |forma P.F. instan
alslada téneo
6 u C1=3 t 1t " 6 1 210¢ C
7 |-CH,-CH,~CH,~ H | v " 6 " >260¢ C
8 -CH = CH- " L " 5|dcido libre 1200 ¢
9 " w it ofn CZHS 6| clorhidrato |158~160¢ ¢
1.0 n " t f 02H5 Vi " 150¢ C
1l " " won C2H5 10 " 128~130¢2 C

Clorhidrato del Zcido dl

117 amino-7 heptandico
™ | ~

c1 CH
@ 25
, c1®

H =

cloro~8 dibenzo

"

2 7 5 '
y 3
&k

i
NH - (CH2)6 - COOH

L

b,e

tiepinil-

- 2 g de 4cido cloro-i4 (drfeniltio) toldico se agregan a

una solucién de 7,2 g de anhfdrido fosférico, P205, en 5 ml de 4ci~

do fosférico.

Se mantiene la mezcla reactiva a 1002C durante 2

horas bajo agitacidn. Se descompone por el hielo, luego se extrae

al benceno., La fase bencénica se lava con soda diluida y luego con

agua,

ge seca y se evapora.

El residuo se recristaliza en el ci~

clohexano. Se obtiene un g de cloro-8 dibenzo (b,e) tiepinona-11,

que funde ( micro Kofler ) a 152-1532C.

- 4,5 g de cloro-8 Hibenzo (b,e) tiepinona-1l en 50 ml de

metanol se tratan con 1,31 g de borohidruro de'SOdio. Despuéds del

tratamiento habitual se obtienen U g del alcohol bruto correspon-

diente, P.F. 110~1159C. Despwés de recristalizacién en etanol acuo-
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so, se obtienen 3,2 g de cloro-8 dibenzo (b,e) tiepinol-ll, que
funde a 115-1179C.

- 2,8 g de cloro~8 dibenzo (b,e) tiepinol-ll se agregan
a 50 ml de eloruro de tionilo. La mezcla se mantiene a reflujo
durante 1 hora, luego el exceso de reactiv§ se evapora bajo va-
cfo. Bl residuo cristalizado se recristaliza en el ciclohexano.
Se obtienen 2; g de dicloro=-8,11 dibenzo (b,e) tiepina, que
funde a 121~-123¢C,

- 7,2 g de dicloro=8,11 dibenzo (b,e) tiepina reaccionan
con 9 g de amino~7 heptanocato de etilo en el nitrometano, siguiepn
do el proceso descrito en el ejemplo 1. Se obtienen finalmente
10,9 g de producto, a 99 % de [cloro-8 aibenzo (b,e) tiepinil-11]
amino=~7 heptanoato de etilo, bajo forma de gowa, no cristalizada.
9,9 g de este éster se tratan mediante 60 ml de 4cido clorhidrico
normal, y se m&ntiene el reflujo durante dos horas. Se evapora
el todo baio vacfo, El residuo vuelve a tratarse mediante 50 ml
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 4dido dl
[cloro~8 dibenzo (b,e) tiepinil-11] amino-7 heptanéico, que fun-
de instanténeamente a 200-21092C,

EJEMPLOS 13-27

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 12
han sido preparados los derivados cuyos sustituyentes y puntos
de fusién se han agrupado en el cuadro siguiente. Este cuadro
contiene, igualmente, los puntos de fusién de las materias pri-

mas utilizadas cuando éstas son productos nuevos:
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BT, deri|P,¥. derit
ik i X Y| R R'|n|forma | P.F. ing [vado clo-|vado hidrg
. alslada tanténeo [rado co- |xilado co-
mwesp. resp.
13 | ~CH,~Q= I | # [CH5]clorhim 1802C [no aisla- -
2 2.50
drato do puro
L4 | =CH_ 0= Cl-2] H | H H- clori- 2049C 1122-1269C | 130-1402C
2 drato
LS -CHZ-O— Cl-3| H | H H clori- 1900C | 80-8h0C |113~1150C
drato
16 | -ClL,=0- -2} H| E| H|6clori- 2069C |154-1580C| 76-78°C
drato
17 —cnauo— H |C1-3] H H clori- 1802C {110-1159C | 104~1080C
- drato
f
13 -CHa-S- Cl-3] H CH3 H fcido 140-1429C [no aisla- -
1libre do puro
19 ~CH2-S- Cl-«3t H I H H clori= 2108C ino aisla- -
drato do puro
120 -CHa-S—' Cl-3{c1-9| H H clorie 2109¢ |100~1029C [|160-1620C
drato
21 —GH2—5~- Cl-2] H | U B clori— | 200-203%9C |104-1069C |158-1609C
drato
22 | ~CH,-8- Ci-3| H| H H clori- | 181-1820C|no aisla-]ih0-1429C
drato do puro
23 —CHa—s-- Cl-2] H{ H H clori- - - -
drato
24 -cua-su Cl-3} H | H H cloriw 2009C - -
drato
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Cuadro 2 (continuacién)

P, depi P.F. deri
Ej. A X | Y |R|R'nfforma | P.F. ins|vado clo-| vado hidro
aislada | tantfneo|l rado co- {xilado co-
rresp. rresp.
25 |-ClU,=80,~ [C1-3 | B | H [ H|5]|clori~ 2069¢| - -
drato
26 -CHZ-CHZ-S- H H{H | H]5]|clori- 210-2120C - -
drato
27 -CH2~c112-s-» H H |H | H|6|clori~ | 247-2480C - -
drato
EJENMPLO 28

Acido dl [dioxo-10 metil-11l dibenzo (c¢,f) tiacepin (1,2)-

yl-ﬁ] amino-~6 hexanéico,

CrK
|3

S0, = N

. G 102 o Up

: .:
CH

l
NH - (CH2)5 - COOH

A una suspensién bien agitada de 7,3 g (0,025 de mol) de

cloro=5 dioxo~10 metil-ll dibenzo (c,f) tiacepina (1,2) en 40 ml

de nitrometano destilado, se agrega, en una vez, una solucidn de

8 g (0,05 de mol) de amino~6 caproato de etilo recien destilado en

10 ml de nitrometano. Se observa una ligera feaccién exotérmica,

elevdndose la temperatura a 35¢9C, y la disolucién totalvdel deriva~

do halogenado, Se mantiene, entonces, la agitacidén durante 30 minu-

tos. La mezcla reactiva se evapora bajo vacfo. El residuo se vuel-

ve a tratar mediante 30 ml de agua. E1l aceite insoluble que decan-

ta se extrae con benceno, y la fase bencénica se lava con agua,

luego se seca sobre sulfato de sodio, El disolvente se evapora bajo
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vacfo y se obtienen 10,7 g de dl1 tﬁioxo-lo metil-1ll dibenzo (c,f)
tiacepin (1,2)-y1~5] amino-6 hexamoato de etilo bruto oleoso, cuy
tfitulo en producto puro, determinado por la dosificacién al Acido
perclériéo en medio acético, es de 95 %.

10,4 g de este é&ster, asf obtenido, se trata mediante 1 g -
de soda en solucidén en 60 ml de etanol y 10 mk de agua. La mezcla
se mantiene a reflujo durante 45 minutos, luego se somete a eva-
poracién bajo vacfo. Bl residuo se vuelve a tratar mediante 36 ml
de agua, ¥ la solucidn acuosa se extrae'al éter, La fase acuosa
se acidifica con precaucién a pH 4,5 -« 5, El 4cido que se preci-
pita se extrae al cloroformo. La fase clorofdrmica se lava y se
seca, luego se evapora, Los 7,3 g de dcido bruto, asf obtenido,
se recristaliza en 10 ml.de etanol y se obtienen asf 5,5 g de 4~
cido dl [dioxo-10 metil-1l dibenzlo (cy£) tiacepin (1,2)-y1-5]
amino-6 hexandico, que funde instanténeémente a li8scC,

BJEMPLO_29 ‘

Clorhidrato de dl [dioxo=10 metil-1l dibenzo (c,f) tiace-
P =9

pin (1,2)~v1-5] amino-3 propionato de etilo,
™)

CH,
CISO2 - N
cH
o I
c1 H~- NH - (mag)2 - €00 - 02}15

®
Operando cofto en el ejemplo 28, a partir de 11,6 g de
cloro=5 dioxo~10 metil~1ll dibenzo (c,f) tiacepina (1,2) y de 9,4g
de g-aminopropionato de etilo, se obtienen 15 g'de di [@ioxo-10 -
metil-ll dibenzo (c,f) tiavepin (l,2)»yl;5j amino~-3 propionato
de etilo cuyo ti?ulo determinado a dosificacidn perclérica es de

94% en producto puro.
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15 g de este éster bruto se disuelven en 150 ml de éter

anhidro y se tratan mediénte una solucidn de 4cido clorhfdrico

en el éter anhidro. El clorhidrato se precipita, se orea, se lava
al &ter v se seca. Se obtienen iS,S g de clorhidrato de dl [dioxo—
10 metil-11 dibenzo (c,f) tiacepin (1,2)~yl=5] amino-3 propienato
de etile bruto que, recristalizadg en agua, da 12,3 g de producto
puro que fundé instantdneamente a 2109C,

FJEMPLO 30

Eﬂoro-S dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiacepin (1,2)-

yl—SJ'amino~7 heptanoato de sodio,

i
7 c1 80, - N
[::]: CH
|
NH - (CH2)6 -~ CO0 Na

‘ A una suspensién de 26,2 g (0,08 de mol) de dicloro-5,8
dioxo-10 metilsll dibenzo (¢yf) tiacepina (1,2) en 120 ml de ni-
tfometano, se agregan, de una vez, y bajo agitacidén mecédnica, una
solucién de 27,6 g (0,16 de mol) de amino-7 heptanoato de etilo
reclen destilado, en 40 ml de nitrometano. El todo se lleva a
552C durante 30 minutos, luego el disolvente se evapora bajo va-
cfo y el residuo se vuelve a tratar por el agual El &ster bruto
se extrae al &ter, Después de evaporacidén del é€ter, se obtienen
36 g de &ster bruto, de los cuales 30 g (0,065 de mol) se tratan
a reflujo con una solucidén de 2,8 g (0,07 de mol) de soda en 75
ml de etanol y 25 ml de agua.

Después de una hora de reflujo, el alcohol se evapora
bajo vacfo. El residuo se vuelve a tratar por 150 ml de agua. Se
extrae por dos veces 75 ml de cloroformo y se evapora la fase
acuosa bajo vaclfo. La sal de sodio se disuelve, entonces, en 150

ml de cloroformo, se seca la solucldn sobre sulfato de sodio y se

Precipita al &ter anhidro,
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La sal se orea, se lava al &ter y se seca a 508C. Se obhe-

tienen 13 gr. de [cloro-8 dioxo=10 metil-ll dibenzo (c,f) tiace-
pin- (1,2)-yl-5] amino-7 heptanocato de sodio, que funde, descom-
poniéndose, hacia 1808C,

EJEMPLO 31

Clorhidrato del dcido dl Ecloro-S dioxo=10 metil=1ll diben

zo (c,f) tiacenin (1,2)-y1l-5] amino-8 octanoico,

01]::]:502 -
o
c1® H -~ NH

0

CH

13
N:I::]_
- (CH2)7 - COOH

A una suspensidén de 8,2 g (0,025 de mol) de dicloro-5,8
dioxo-10 metil-1l dibenzo (c,f) biacepina (1,2) en 60 ml de nitro
metano, se agregan, de una vez, bajo agitacién, 9,35 g (0,050 de
mol) de amino~8 octanoato de etilo recien preparado, El todo se
mantiene a 45-502C durante 20 minutos, luego se evapora el disdl-
vente bajo vacfo y el éster bruto se extrae como en los ejemplos
precedentes,

El éster bruto se adiciona a 25 ml de 4cido clorhfdrico
2N, ¥y la mezcla se lleva a ebullicidén durante ﬁna hora, Se evapo-
ra hasta seco bajo vacfo., El residuo se recristaliza en 75 ml de
acetonitrilo y se obtienen 7 g de clorhidrato del 4cido dl [clpo
ro-8 dioxo-10 metil-ll dibenzo (c,f) tiacepin (1,2)~yl-3] amino-8
octandico, que funde instanténeamente a 188-1902C.

EJEMPLOS 32-k4l4

Siguiendo el procedimiento descrito en los ejemplos 28 a
31, se han preparado los derivados cuyos sustituyentes y puntos
de fusién se han agrupado en el cuadro siguiente. Los cloro-5

dioxo~10 metil=1ll dibenzo (c,f) tiacepinas (1,2), materias primas
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utilizadas en los ejemplos 28 a 4li,estédn descritas en nuestra pa-

tente francesa n?, 1.566,191.

Cuadro 3

Ej. A X Y R Rt forma ais |P.F. instan-

lada tdneo
CH.3

32 ~802-N~ H H H H acido 220¢C
libre
clorhidra

33 " H H H 02H to hemihi 180¢C

5 2

drato

34 " H H cH3 Na dihidrato 150eC
acido li=-

35 " Cl-2 | H H H bre hemi- 115eC
hidrato

36 " Ci-3 1 H H H clorhidra 2104C
to

37 " H c1-8 H H acido 50-709C
libre

38 " Cl-2|C1l-8| H il clorhidra 1502C
to dihi=-
drato,

39 " H C1-8 H Na sal de s©
dio hemiw
hidrato
sal de

Lo " H |c1~-7|{ H Na sodio te= 1602C
trahidrata

t — -

41 Cl-3|C1-8| H Na sal de 1700
sodio

k2 " H c1-8 CH3 H acido 130¢cC
libre
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Cuadro_3 (contipuacién)

\-«

1% A X Y R R' |n |forma aig|P.,F, instan-
. lada tdneo
43 " H c1-8| H Na |10|sal de 254e¢
. sodio
LA " H -8 | H H 6 |acido
’ libre

Los nuevos derivados tricfclicos y sus sales fisiolégica-
mente aceptables poséen propiedades fafmacél6gicas vy terapduticas
interesantes, principalmente pfopiedades psicoestimulantes, anti-
depresivas, analgésicas, antitusivas, antihistamfnicas y antise-
cretorias gdstricas. ‘

| Su toxicidad es débil y la DLy, determinada en el Tatén
var{fa de 450 a 1000 mg/kg por via intraperitoneal y de 200 a
31200 mg/kg, por via oral.

' La actividad estimulante sobre'el sistema nervioso cen~
tral ha sido‘puesta en evidencia por la actograffa en el ratén.
A la dosis de 5 a 4O mg/kg, los nuevos productos aumentan el nd--
mero de desplazamientos de los animales Ik a 10 veces en relacidn
a los testigos, dos horas deépués de la administracién por via
subcutdnea, intraperitoneal uw oral. Mediante la misma prueba, se
ha podido observar que los derivédos de la invencidn anbagonizan
los gfeétos depresores de la reperpina a dosis de 25 a 50 mg/kg.

Para la investigacidén de la actividad analgésica, se ha
utilizado el método de Woolf y Mac Donald (J. Pharm. 80, 300
(194h), Ha sido comprobado que los derivados de la invencidn ad-
ministrados al ratén por via intraperitoneal a la dosis de 5 a
20 mg/kg, aumentan el umbral de percepcidn del dolor de B0 a

170 %,




10

15

20

.25

30

Lg actividad antitusiva se ha estudiado por el método de
R.Gooswald (Arz. fschg., 8, 550 (1958) ). Los nuevos derivados ad
ministrados por via subcutédnea a dosis de 2 a 20 mg/kg a la coba-
va, disminuyen de 40 a 90 % la tos de los animales sometidos du~
rante 4 minutos al efecto de un aerosol al 40 % de 4cido citrico.

Los nuevosAderivados inhiben el brercoespasmo de la cobaya,
provocado por la inyeccidén intravenosa de histamina (Konzett y
Rossler; Arth. Exp. Path., u. Phar, 195, 71-(19uo)). Las dosis de
2,5 a b mg/kg i.v. de los derivados de la invencidén ejercen una

inhibicién de 26 a 75 %.

La actividad sobre la secrecidén gdstrica ha sido estudia-

-da por el método de H, Shay y col. (Gastroenterology 5, 43 (1945))

ée ha podido observar que los nuevos derivados inhiben la secre-
cibén gédstrica en la rata a dosis de 5 a 50 mg/kg por via intrape-
ritoneal., La disminucién de volumen de la secrecidn géstrica de
los animales tratados varia de 20 a 70% respecto a los teétigos,
4 horas despwés 'de la ligadura del piloro.

Las propiedades arriba descritas, asf como la débil toxi-
cidad, permiten la utilizacidén de los nuevos derivados en terapéu
tica ¥y, principalmente, en el tratamiento de las perturbaciones
aiconeurdticas, del dolor, de la tos y de la hipersecrécidn gés-
trica.

La presente invencién comprende los compuestos farmacéu~
ticos destina&os a la administracién oral, rectal o parenteral,
conteniendo un defivado de férmula general I o una de sus sales
fisioldégicamente tolerables, mezclada o asociada a un excipiente
farmacéutico apropiado, tal como por ejemplo, agua destilada, glu
cosa, lactosa, talco, estearato de magnesio vy manteca de cadao.

Laé'dosis utilizadas pueden variar de 10 a 100 mg 1 a 5

veces al dfa.
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HOTA DE'REIVINDICACTIONES “ ———

Se reivindica como de propia y nueva invencién a favor
de SCIENCE UNION ET CIE.,, SOCIETE FRANGAISE DE RECHERCHE MEDICALE,
con domicilio en 14, rue du Val d'Or, SURESNES ( Francia ), lo
especificado en las siguientes reivindicaciones:
PRIMERA.~ Procedimiento de preparacién de nuevos derivados trici-

clicos de férmula general I:

R -N=- (CH,) - COOR'
en la cunal

~ A representa un puente escogido entre los radicales:
-(cnz)m—, ~CH=CH~-, -(GHz)p-O-, -(cnz)p-s—, -(cnz)P-soz-, -(01{2)P
-NRl~‘y —SoanR2~ de los cuales:

~ m toma los valores 1,2 o 3;

~ p toma los valores 1 o 2j

- R, representa un &tomo de hidrégeno o un radical aloqui~
lo inferior que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, ¥y

- R2 representa un radical alguilo inferior que sontiene
de 1 a 5 étqmos de carbonoj

- X e Y representan cada una simulténea o altérnativameg
te, un dtomo de hidrégeno o un 4tomo de haldgeno;

- R y R! representan cada una simulténea o alternativamen
te, un Atomo de hidrégeno o un radical alguilo inferior, gue con-
tiene de 1 a 5 4tomos de carbono, en cadena lineal o ramificada;y

« n es un nimero entero que varfa de 1 a 12 incluidos;

v de sus sales formadas por adicién con hases o 4cidos
compatibles cuando R es un dtomo de hidrégeno, o con dcidos com-
patibles cuando R es un radical alquilo inferior,

;aracterizado en que uﬂ derivado halogenado de férmula general

II:
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en la cual A, X & Y tienen los significados definidos
arriba y Hal representa un 4tomo de cloro o de bromo,
se condensa con un w~amino &éster alifético de férmula

general IIX:

R =~ NH - (CHg)n - COOR! ITI

en la cual R y n tienen los valores precedentemente de-
finidos y R' representa un radical alguilo inferior que contiene
de 1 a 5 4tomos de carbono, con vistas a obtener los derivados
de férmula I en la cual R' es un radical alquilo inferior, los
cuales son, entonces, saponificados para formar los derivados de
férmula general I en la gue R!' es un 4tomo de hidrégeno.
SEGUNDA,~ Procedimiento de preparacién segiin la reivindicacién
primera, caracterizado en que la condensaclén de los derivados IT
y IXII se eféctua en un disolvente orgédnico, en presencia de un
aceptador de la hidracida formada en el curso de la reaccifbn, a
una temperatura comprendida enfre 20 y loo0¢cC,
TERCERA,~ Procedimiento de preparacién segtin la reivindicacién
primera, caracterizado en que la saponificacién se efectua bien
en medio alcalino hidro-alcohélico, bien en medio dcido fuerte-
mente hidroalcohdlico,
CUARTA.~ " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS TRI~-
CICLICOS ",

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 1.970
P.,A. de SCIENCE JATION ET CIE., SOCIETE
FRANGAISE DE REGLLRCHE MNEDICALE

Victor 1
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