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mo del aza-dtomo por 2 ~ 4 dtomos de carbono, Ar, y Ar, inde-

-2 -

Ta invencidn se refiere a nuevos compuestos tiazdicos
bicfclicos, especialmente g 1,3-diaza-ciclopent-z—enq[-z,1-b -
(1-tia=3-aza-cicloalcanos) de férmuls general (I)

- Alk (1)
Ar, |

donde Alk significa alquileno inferior, que separa el tia-dto-

pendientes entre sl significan fenilo, piridilo o tieno, en ez
80 dado sustituidos, y n es 0, 1 6§ 2, bajo la condicidn de que
como minimo uno de los restos Ar, y Arp sea diferente a feni-
lo cuando Alk signifique etileno, y sus sales, asi como a pro~|
cedimientos para su obtencidn, ademds, a los preparados farma-
céuticos conteniendo estos compuestos y su empleo, preferente-
mente en forma de preparados farmacduticos.

Los restos y compuestos designados en relacidn con la
pregente descripcidn con "inferiores" contienen preferentemen-—
te 7 y, en primer lugar, hasta 4 étoﬁos de carbono.

El alquileno inferior Alk estd preferentemente sin
ramificar, pero también puede ser alquileno inferior ramifica-
do con 2 ~ 4 dtomos de carbono en la cadena entre el dtomo de
azufre y el dtomo de nitrdgeno.

El piridilo es un 2-, 3~ 4 4-piridilo y el tienilo
un 3~ 4, especialmente, 2-tienilo.

El fenilo, piridilo o tienilo sustituido estd susti-
tuido, por ejemplo, una, dos o tamﬁién varias veces. Los sug

tituyentes, especialmente en el resto fenilo, son, entre otroé,

alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, trifluormetilo, al
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quilo inferior-sulfonilo o nitro. Sustituyentes en el resto
piridilo o tienilo son, preferentemente, alauilo inferior, ha-
1légeno 4 trifluormetilo.

Tanto anteriormente como a continuacidn, las expre-
pilones generales pueden tener los siguientes significados:

Alguilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.=-butilo ¢ terc.-~
butilo, ademds, n-pentilo, n-hexilo, isohexilo o n-heptilo.

Alquileno inferior es etileno, asi como 1, 3=propile-
no, 1,4-butileno, pero tambidn puede ser 1,2-propileno, 1,2~ ¢
2, 3-butileno, 1,3- & 2,4~-pentileno § 1,4-pentileno.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoii, n—prg
piloxi, isopropiloxi, n-butiloxi & terc.butiloxi.

Haldégeno es aquél con el numero atdémico hasta 35 ¥
estd por fluor 4 bromo, preferentemente por cloro.

Alquilo inferior-sulfonilo estd, por ejemplo, por me
tilsulfonilo, etilsulfonilo é n-propilsulfonilo.

Los compuestos de la presente invencidn tienen wvalig
gsas propiedades farmacoldgicas, especialmente efectos inhibido=
res de la inflamacidn y antirreumdticos, tal y como se puede
demostrar en ensayos con animales, por ejemplo, en el ensayo dd
edema de pate con caolina (Helv. Physiol. Acta 25 (1967) 156)
en la rata en una dosis administrada peroralmente a partir de
unos 10 mg/kg'o en el ensayc de pleuritis con terpentinsa Zﬁéqu
Physiol. Acta 26 (1969) 287_7 en la rata en administracidn perg
ral de una dosis de 30 hasta 100 mg/kg donde muestran un efec—
to antiinflamatorio o bien antlexsudativo. Especialmente los
compuestos insgturados muestran también en el ensayo de artri-
tis con adjuvans / Pharmecology 2 (1969) 288_7 en la rata en
una doeis peroral de 10 -~ 30 mg/kg un destacado efecto.
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| taglandins, 7 (1974) 123) in vitro en concentraciones de 0,05

enfermedades reumdticas y otras ligadas con inflamaciones, eg=-

. para el tratamiento de estados dolorosos.

Ios nuevos compuestos tambidn tienen eficacia analgé-]
tica, como se puede demostrar en el ensayo de fenil-p=-benzoqui-
nona en el ratdn (Proc. Soc. Exp. Biol. 95 (1957) 729) en dosis
de 30 hasta 100 mg/kg, en administracidn peroral.

' Ademds es de mencionar el efecto inhibidor de los

nuevos preperados sobre la sintetasis de prostaglandina [TPrOB-

20 /ug_7 cc. Muegtran, é.demés, un valioso efecto antitrombdti-

co, esto es, una proteccidn de emolis pulmohar mortal en los cg -

nejos / Pharmacology 14 (1976) 522_7 en dosis perorales de 0;03

- 3 mg/ke.

Los nuevos compuestos muestran, adicionalmente, en el

ensayo de edeme de Pertussis (Agents and Actions, vol. 6, 613,
1976) con 5 - 50 mg/kg en la rata un efecto reforzador.

. Los nuevos compuestos se pueden emplear, por lo tan—

to como antiflogisticos, por ejemplo, para el tratamiento de
pecialmente artritis reumdtica o como analgéticos, por ejemplo,

Ia invencidn se refiere especialmente a los compues-
tos do férmula I, donde Ar, ¥ Ary, independientes entre si,
significan un resto fenilo, en caso dado sustituido por alqui-
lo inferior, alcoxi inferior, haldgeno o trifluormetilo, un
resto piridilo, tal como un resto 2-, 3~ § 4-piridilo, 6 tieni
lo, especialmente un resto 2-tienilo, Alk significa un resto a
quileno inferior que enlaza el 4tomo de azufre ¥ el Atomo de.nj
trégeno entre si a través de 2 - 3 dtomos de carbono, en primer
lugar, un resto alquileno inferior sin ramificar, y n represen-

ta especialmente 0, pero también 1 & 2, y sus sales.

La invencidn se refiere sin embargo especialmente tam
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bién a los compuestos de férmula II

Ary N S
N

N— (CH,), (11)
Ary
donde Ar, y Ar,, independientes entre sf, significan un resto
fenilo, en caso dado sustituide por slcoxi inferior, tal como
metoxi o haldgeno, especialmente cloro y m es, en primer lu-
gar, 1, ademds, también 2, y sus sales.

En especial se refiere la invencidn a los nuevos
compuestos descritos en losg ejemplos.

Los nuevos compuestos se pueden obtener segin méto-
dos en sf conocidos.

Los nuevos compuestos de férmula I, se pueden obte- |

ner también si en los compuestos de férmula Va & bidn Vb

Ar1\(/0 H'N‘TS'(O)I‘ A’H\ro T_Alk
| -
- N-A;lk A.rz/ g /

B
n
(Va) (Vo)
o en sus tautdémerocs, se cierra el anillo y, si se desea, en los
compuestos en caso dado obtenidos donde n es 0, el tia-dtomo se
oxida el grupo sulfinilo o sulfonilo, y/o, si ese desea, los com
puestos libres obtenidos se transforman en sus sales o las sa-
lés obtenidas en los compuestos libres y/o una mezcls de isdme-
ros obtenida segin el pregente procedimiento se separa en los

diastintos isdmeros.

El cierre del anillo se efectua bajo condiciones di-
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gsociadoras de aguas, tal como por calentamiento, por ejemplo,
de unos 50°'hasta unos 150°, preferentemente en presencia de uy
disolvente, tal como acetonitrilo o de un alcohol, por ejemplo,
metanol ¢ etanol.

Los productos de partida se pueden obtener si, en

l forma en si conocida, un compuesto de £érmula VI

Ar 0

Nz

(VI)

Ar2 X

se hace reaccionar con un compuesto de fdrmula VII

B N S(0)y
\If ' (viI)

[ L

' o uno de sus tautdmeros. .

Hidréxi esterificado, capaz de reaccidn, es espe~
cialmente un grupo hidroxi esterificado con un decido inorgdni-
co fuerte, por ejemplo, hidrdeido halogenado, especialmente
' 4dcido clorhfdrico, & deido sulfirico, § con un deido orgdnico
fuerte, tal como con un 4cido alcano inferior-sulfdnico, por'
ejemplo, dcido metan~ & etansulfdnico, 6 un deido bencenosulfd
nico, en caso dado sustituido por algquilo inferior, alcoxi in-
ferior o haldgeno, por sjemplo, dcido p-toluenosulfdnico § deci

do p-bromobencenosulfénico.

disociadoras de agua, por ejemplo, bajo calentamiento en wn di

gsolvente, tal como acetonitrilo o en un alcohol, se puede obte

Si esta reaccidn se efectua tambidn bajo condiciones

- ner el compuesto de partlda de férmula Va & bidn Vb in situ,

© mesbareari ;
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que cierra el anillo bajo estas condiciones de reaccidn.

La oxidacidn del tia-dtomo al grupo sulfinilo o sul-
fonilo se puede realizar en forma conocida, por ejemplo, con
perdxidos, tales como perdxido de hidrdgeno, o perdcidos, por
ejemplo, uno de los perdcidos benzdicos, en caso dado sustitui
do por alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno o un ulte-
rior grupo carboxilo, tales como el perdeido benzoico mismo o
el monoperdeido f£tdlico, de un decido alcanpercarboxilico, tal
como dcido peracético, 4 de un periodato, tal como periodato
sddico. Esta reaccidn se efectda en la mayoria de los casos a
temperaturas bajas en un disolvente, tal como decido acético
glacial o acetona.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en forma
de sales de adicidn de deido, especialmente de sales no téxi-
cas, farmacéuticamente utilizables, por ejemplo, con dcidos
orgénicos, tales como deido clorhfdrico, decido bromhfdrico,
doido sulfirico 4 deido fosfdérico, o con deidos carboxflicos
o sulfénicos orgdnicos, tales como alifdticos, cicloalifdticos
cicloalifdtico-alifdticos, aroméficos, aralifdticos, heteroci-
clicos o heterociclico-alifdticos, por ejemplo, dcldo acético,
propiénico, succinico, glicdlico, ldctico, mdlico, tartdrico,
cltrico, ascérbico, maldico, fenilacdtico, benzoico, 4-amino-
benzoico, antranflico, 4~hidroxibenzoico, salicflico, aminosa-
licflico, embdnico o nicotfnico, asi como dcido metansulfénico
etanosulfdénico, 2-hidroxietanocsulfdnico, etilensulfdénico, ben-
cenosulfdénico, p-toluenosulfénico, naftalensulfdnico, sulfani-
lico o ciclohexilgsulfaminico. Las sgles de esta clase se pue-
den obtener, por ejemplo, por tratamiento de los compuestos 1i
bres con los dcidos o con resinas intercambiadoras de aniones

adecuadas.
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‘cromatografia, especialmente cromatografia de capa delgada en
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Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos
compuestos.en forma libre y en forma de sus sales se entende—
rdn, en lo anterior y a continuacidn, bajo los compuestos li-
bres § las sales, segin sentido y finalidad, en caso dado tam-
bién las correspondientes sales o bien los compuestos libres.

Los nuevos compuestos se pueden presenigr como mez-
clag de is&meros, tales como racematos o mezclas de dlastereo-|
isdémeros, o en forma de los isdémeros puros, tales como compo-
nentes Spticamente activos. Ia separacidn de las mezclas de
igdmeros obtenidas en los isémeros puros se puede realizar en
forme en si conocida. Los racematos se pueden separar en los
antipodas dpticamente activos, por e jemplo, & base de las dife
rgncias fisico-quimicas, tales.como, por ejemplo, aqQuellas de
la solubilidad, de sus sales diasteredmeras, o por cristaliza-

¢idn fraccionada de un disolvente dpticamente activo, o por

un material soporte Spticamente active. Aqui se aisla ventajo
samente el antipoda farmacoldgicamente mds eficdz o el isdmero
puro menos téxico, especialmente el antipoda activo mds efilcdz
o menos téxico. '

.Jas rescclones de arriba se efectuan en la forma
usuagl en presencia o bajo ausencia de diluyentes, agentés de
condensacidn y/o medios cataliticos, si es necesario a tempera
tura mds alta o mds baja, en recipiente serrado /o en una at-
mdésfera de zas inerte. .

El procedimiento comprende también aquellas formas
de ejecucidn seain las cuales un compues%o que se obtiene como |
producto intermedio se emplea como producto de partida y se re%

lizan las restantes etapas del procedimiento con éste, o el prol

cedimiento se interrumpe en cualquier etapa; ademds se pueden
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emplear los productos de partida en forma de derivados o formark

los durante la reacecidn.

Preferentemente se emplean aquellos productos de par-|
tida y se selecclonan las condiciones de reaccidén de menera que
se obtengan los compuestos sefinlados al principio como especial
mente preferentes.

La invencidn se refiere tambidn a los compuestos que

ge obtienen como productos intermediocs de férmulas Va o bidn Vb

Ar, Yo EN s(0),
, (Va)
NN
i

o0 bién
Ar1 0 N Alk
-\‘\r;

d

Ary

IL ;l,(o)n (V)

e

o sus tautdmeros, donde Alk significa alquileno inferior que
gsepara el tia-dtomo del aza-dtomo por 2 - 4 étbmos de carbono,
Ar, ¥ Arp, indspendientes entre s, significen fenilo, piridi-
lo o tienilo, en caso dado sustituldos, y nes O, 1 6 2, y sus
sales. En las disposiciones de ensayo bioldgicas arribs mencig
nedas tienen aproximadamente la misme eficacia como los compuesg
tos dihidro de férmula I y se pueden emplear como antiinflama-
torios, por ejemplo, para el tratamiento de artritis reumdtica.
Los nuevos compuestos de la presente invencidn se pug
den emplear, por esjemplo, para la obtencidn de preparados far-

macéuticos que contengan una cantidad eficaz de la sustancia ag

tiva junto o en mezcla con excipientes inorgdnicos u orgdnicos,
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| lubricantes, por ejemplo, tierra de sflice, talco, dcido estegd

" Tales soluciones son preferentemente soluciones o suspensiones

- 10 -

sblidos o liquidos, farmacéuticemente utilizables, que sean

adecuados para la administracidn enteral o parenteral, Asi se
emplean tabletas o cdpsulas de gelatina que contengan le sus~
tancia activa junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, dex-

trosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicerine, y

rico o sales del mismo, tales como estearato de magnesio o de
calcio, y/o polietilenglicol; las tebletas contienen asimismo
aglutinsntes, por ejemplo, silicato de magnesio-aluminio, féeu |
las, tales como fécula de maiz, de trigo, de arroz o de maran=—
ta, gelatina, traganta, celulosa metflica, celulosa carboxime-
tflica de sodio y/o polivinilpirrolidona, y, si se desea, agen-
tes de disgregacidn, por ejemplo, féculas, agar, dcido algini-
co o una sal del mismo, tal como alginato sédico, y/o mezclas

efervescentes, o agentes de adsorcidn, colorantes, sazonantes,
Yy edulcoréntes. Ademds, los nuevos compues%os farmacoldgicamen
te activos se pueden emplear en forma de preparados inyectablel,

por ejemplo, por via intravenosa, o de soluciones inyectables.

acuosas isotdnicas, pudidndcse preparar dstas, por ejemplo, de
preparados llofilizados que contengan la sustancia activa solsa
o junto con excipiente, por ejemplo, manita, antes de su uso.
Los preparados farmacduticos pueden estar esterilizados y/o
contener adyuvantes,.por ejemplo, agentes de conservacidn, de
estabilizacidn, de humectacidn y/o de emulsidn, facilitadores de
la disolueidn, sales para regular la presidn osmética y/o tam~
pones. Los preparados farmacéuticos, que si se desea, pueden
contener wlteriores sustancias farmacoldgicamente valiosas, se

obtienen en forma en si conocida, por ejemplo, mediante proce-

dimientos convencionales de mezcla, granulacidn, grageado, disg
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lucidn o liofilizacidn y contienen desde un 0,1 % hasta un 1004,
especialmente de un 1 % haste un 50 %, los liofilizados hasta
wn 100 % de sustancia activa. La dosis individual pars un ser
de sangre caliente de unos 70 kg de peso asciende entre 0,1
hasta 0,75 g, la dosis diaria entre 0,2 y 1,0 g.

Los ejemplos a continuacidn sirven para la ilustra-
cidn de la invencidh; las temperaturas se indican en grados

centf{grados.

Ejemplo 1
Una mezcla de 5 g de ¢ ~bromo-desoxianisoina, 3 g de

2-aminotiazolina- y 30 cc de etanol ge hierve durante 4 horas
a 609, despuds durante 2 horas bajo reflujo y, a continuacidn,
se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. ILos crista-
les que asi se precipitan se separan por succidn y se lavan ul
teriormente con etanol y dietiléter. Se obtiene asi el 5,6-did
~(p-metoxi-fenil)~-imidazo/ 2, 1~b_/dihidro~tiazol en bruto. P.f.
despuds de recristalizar en tolueno-dter de petrdleo, 152-154°.

Partiendo de los correspondientes productos de partidg
ge puede obtener también la mezcla de isdmeros 5(6)=(3-piridil)
~6(5)-fenil-imidazo/ 2, 1-b_/dihidrotiazol del p.f. 150 - 151°.
Ejemplo 2

Ung mezels de 60 g de N-etil-diisopropilamina, 70 g
de 2-aminodihidrotiazol, 150 g de tﬁ-hromodesoxianisoina y 800
oc de acetonitrilo se aglte durante 48 horas a temperaturs am-
biente. Ia 5,6~di~(p-metoxi~fenil)-imidazo/ 2,1~b_/dihidro-tig
zolina que aquf se forma se separa por succidn y se lava ulte-
riormente con acetonitrilo. Mediante evaporacidn del filtrado
y distribucidn del residuo asf liberado del disolvente entre
acetato de etlilo y agua se obtienen otros 50 g de producto en

bruto. Mediante recristalizacidn del producto en bruto en to-
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 duo se cristaliza en dster acdtico y se recristaliza en éster

lueno se obtiene el 5,6—di~(p—metoxi-fenil)-imidazo[fz,1-b_7di-f
hidro-tiszol del p.f. 152 - 154°.
Ejemplo 3

2 g de 5,6-di~p-metoxifenil~2, 3-dihidro—4H-imidazo-
-/"2,1-b_7/tiazol se suspenden en 33 cc de etanol, y, en el
transcurso de 5 minutos se mezcla con %,91 cc de perdxido de
hidrdgeno al 30 %. ILa mezcla de reaccidn se mantiene durante
90 minutos bajo reflujo, se enfria, se vierte sobre 200 cc de
agua de hielo y se extrae con dster acético. Del residuo de
evaporacidn de las fases orgdnicas lavadas con agua y secadas
gsobre sulfato sddico se obtiene por recristalizacidn el sulfé-
xido del 5,6-di-p-metoxifenil-imidazol/ 2,1-b_72,3-dihidro~tia~
zol del p.f. 176 - 177°. '
Ejemplo 4

0,5 g de 5,6-di-p-metoxifenil-2,3—dihidro-4H—imida-
201/ 2,1_b_/%iazol se suspenden en 1,5 cc de dcido acdtico gla+
cial y se mezcla con 0,9 cc de perdxido de hidrdgeno al 30 %.
Ia mezcla de reaccidn se agita durante 7 horas a 60°, despuds
gse vierte sobre agus~hielo y se extrae con dster acdtico. Ias |
fases orgdnicas se lavan con lejfa sddica 1-n hasta que los ex
tractos se mantengan bdsicos, despuds se lavan neutro con agua

¥ selmuera, se seca sobre sulfato sddico y se evapora. El resi

acdtico-dter de petrdleo. Se obtiene asi la 5,6-di-p-metoxi-
~fenil-imidazo/ 2, 1-b_/dihidro-tiazol~sulfona del p.f. 186 -
187°.
Ejemplo 5

35 g de 2-/1,2-big=-p-metoxifenil-2-oxo-etil)-amino-
tiazolina (véase el ejemplo 7) se mantienen junto con 250 ce

de isopropanol u 1 ¢c de decido bromhidrico (al 48 %) durante 2
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horas bajo reflujo. Mediante enfriamiento en el bafio de hielo
y separacidn por succidn del producto se obtiene el 5,5-di-(p-
metoxi-fenil)-imidazo/ 2, 1-b_7dihidro-tiazol del p.f. 155-156°.

De la lejfa madre se puede obtener el hidrobromuro del|
5,6-di-(p-metoxifenil)-imidazo/ 2, 1-b_/dihidro~tiazol, p.f. 200
- 210°.
Ejemplo 6

A una sugpensidén de 11,8 g de 5,6-di-p-anisil-2,3,>’,
g~tetrahidro~-4H~imidazo/ 2, 1-b_7tiazol en 30 cc de agua se agre
gan 17 cc de écido clorhfdrico 1-n y 5 g de dcido N-bencenosul-
fonil-L(+)-glutaminico. ILa mezcla se disuelve por calentamien-
to y por enfriamiento se hace cristalizar. E1 L(+)-glutamato
del I~5,6-di-p-anigil-2, 3,5,6-tetrahidro-4E~imidazo/ 2, 1-b_7t1§
zol N-benceno-sulfonllo se separa por succidn, se lava con pocae
agug, s suspende en agua y se descompone con lejfa eddica di-
luida. De esgto se extrae con acetato de etilo el IL~5, 6=-di-p-
anisil-2, 3,5, 6~tetrahidro~4E-imidazo/ 2, 1-b_/tiazol.
Ejemplo T

Preparados farmacduticos conteniendo:
é, 6-di-(p—metoxi-;fenil)-imidazoﬁ , 1=b/dihidro-tiazol 50 mg
Bastearato de magnesio 5 ng

Lactosa 100 mg
Los componentes se tamizan, se mezclan bién y ls mez-

cla se llena en cdpsulss de gelatina.
Ejemplo 8
Tabletas conteniendo:

5,6-di~(p-metoxi-fenil)-imidezo/Z, 1-b/dihidrotiazol 100 mg

Dihidrato de calcio » 150 mg
Sacarosa ’ : 20 mg
Péoula ' 10 mg
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Talco 5 mg
Acido estedrico , 3 mg

La sacarosa, el dihidrato de caleio y la sustancia
activa se mezclan y se granula con una solucidn de gelating al
10 4. E1 granulado htmedo se temiza, se seca, se mezcla con

la fécula, el talco y el dcido estedrico, se tamiza y se pren-

' 3a a tabletas.

Descrita suficientemente la naturalezs del invento,
asl como lé manere de realizarlo en ls prdctica, debe hacerse
sonstar que las disposiciones anteriormente indicadass son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1¢,~ Procedimiento para la obtencidn de 1, 3-diazaci-
clopent~2-eno/ 2, 1~b_7/(1-tia-3-aza-cicloalcancs} de férmula ge-

neral I

| A::-I N S(O)n
j[ N7
N - Alk
Arp

donde Alk significa slguileno inferior que separa el tia-dtomo
del aza-dtomo por 2 - 4 dtomos de carbono, Ar, ¥y Ar,, indepen-
dientes entre s significan fenilo, piridilo o tienilo, en ca=-
go dado sustituldo, ynes 0, 1 8§ 2, bajo la condicidn de que
como minimo uno de los restos Ar, y Ar, sea distinto a fenilo

cuando Alk signifioca etileno,y sus sales, caracterizado porque

en compuestos'de férmulas Va & bidn Vb

/ N - Alk
Ary
0 bidn
T | |
/ 11; s(o)n

ATy

se clerra el anillo y, si se desea, en los compuestos en caso
dado obtenidos, donde n es 0, el tia-dtomo se oxida al grupo
sulfinilo o sulfonilo, y/o, sl se desea, los compuestos libres
obtenidos se transforman en sus sales, o las sales obtenidas
en loa compuestos libres, y/o una mezcla de isdmeros obtenida

segin el procedimiento de la invencidn se separa en los distin

- 15 -

(1)

(Va)

(Vo)
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tos isémeros.

22,.- Procedimjento segin la reivindicacidn 1, cerac—
terizado porque se cierra el anillo en los compuestos (Va) 6
bidn (Vb), donde Ar, y Ar,, independientes entre si significan
un resto fenilo, en caso dado sustituido por alquilo inferior,
alcoxi inferior, haldgego o trifluormetilo, un resto piridilo
Jd tienilo, Alk significa un resto alquileno inferior que sepa-
»a el 4dtomo de azufre y el dtomo de nitrdgeno a través de 2-3
dtomos de carbono, y n representa 0, 1 § 2, bajo la condicidn
de que como minimo uno de los restos Ar, S Ary sea distinto a
fenilo, cuando Alk es etileno.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado poraue se cierra el anillo en un compuesto de f£érmula

Ar1\\14>0 HNQQT/'S\bﬂz
|

///’ N'_'(Cﬂz)m

Ar,
0 bién
Ar1\\1f;0 ﬁ"‘“"(?ﬂz)m
CH
N 5~ 2
ar,” B

donde Ar1 ¥ Ar, independientes entre sf significan un resto -
fenilo sustituido por alcoxi inferior, tal como metoxi o hald-
geno, especialmente cloro, y m es en primer lugar 1, ademds,
también 2.

42,.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque se cierra el anillo en un compuesto de férmula
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donde Ar1 vy Arz, en cada c2s0, significan un resto fenilo sus-
tituido por alcoxi inferior, tal como metoxi, o haldgenoc, espe

cialmente c¢loro.

58 .- Procedimiento para ls obtencidn de 1,3-diazaci-
elopent-Z-eno[T?,1-b;7(1-tia-3—aza—cicloalcanos), tal y como
queda sustancialmgnte deserito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 17 hojas, escritas a mdquina

Dor una sola cara.

Medrid -5 MR WA

CIBA~GEIGY AG.
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