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PATENTE
DE
INTRODUCCION

por vPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO
ANINICOn, a favor de la firma estadounidense WALLACE &
TIERNAN, INC, residente en 25 Nain Street, BELLEVILLE,
New Yersey (U.S.A.).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este inventoc se reflere a preparaciones farma-
céuticas y a su empleo. MAs particularmente, el invento se
refiere & composiciones que comprenden productos ?esinosos
de adsorcién de compuestos aminicos farmacéuticos y al uso

de ‘estas preparaciones en el tratamiento de los pacientes.
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Hasta ahofa, los compuestos emfnicos farmacéuticos
se han administfado por vie oral a los pacientes en forme
de sus sales solubles en egua o facilmente solubles en los
jugos gdstricos del estdmago. Tales compuestos incluyen, por
ejemplo, los sulfatog, los fosfatom y los tartratos de amina.
Unicamente une peguefia proporcidn de estos compuestos solu-
bles & utilizeda con sficacia, pues la mayor parte de ellos
se eilimina del cuerpo en le orina. Ademds, para obtener el
efecto deseado sin excesivas administraciones 8l paciente
durante el dfe ( 3 6 4 veces por dia es lo méximo que cabe
esperar que el paeciente se tome con regwlaridad), la dosifi-
cacidén del compuestos soluble debe aumentarse por lo general
hasta tal punto que se producen malos efectos iniciales,

Un obJeto de este invento es establscer un
compuestos aminico fammacéuticos, resinoso e insoluble en
agua, cuys dosis diarie sea la mitad o menos de la que s€
requiere con los compuestos aminicos solubles utilizados
actualmen‘ée pars obtener la misma agcidn beneficiosa de 1los
compuestos aminicos solubles conocidos hoy dfa.

' Otro objeto es establecer un compuesto amInico
resinosos que no repiers mds de dos dosis en 24 horas y que
adn con intervalos de tiempo tan largos no ocasione los
defectos perniciosos que se producen cuando se intenta die-
minuir los periddos de dosificacidn en tal medidea con los
conpuestos ~am:[nioos farmacéuticos solubles conocidos actual-
men;be. .

Otro objeto es establecer un compuesto. aminico
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farmacdutico homogéneo que, sin necesidad de procedimientos
de envolture entérice complicedos y ceros, desprende su accidn
medicamentose en cantidades pequefiss y uniformes y.durente un
periddo de tiempo prolongado, de modo que nb se produzca
ningdn impulso vivo de descarga perjudicial seguido por una
rdpida depresidn, como en el caso de los compuestos solubles
gin envoltura, y en grado considerable, también de los com=
ﬁueﬁtOs solubles especialmente envueltos, & pesar de los
muchos intentos hechos pga remediarlo. En cambic con el
producto de la peticionaria se obtlene un nivel de descarga
uniforme del medicamento en escala efectivamente beneficiosa
8in llegar a un nivel perjudicial.

Hemos descubierto gue los objeﬁos anteriores pueden
elcanzarse con el uso de ung resina cambiadora de cationes
de Acido sulfdnico que tiene absorbido (con eniéce idnico)
un catidn de cuelguiera de los compuestos aminicos farmacédu-
ticos monoméricos, tal como un c¢atidn de una sal aminica de
eficacia farmecéutica.

El descubrimiento del valor medicinel de los com-
puestos de adsorcidn de'aminas de eficacia farmacéutica en
resinas cambiadores de cationes de dcido sulfdnico conatituye
una bese pars una nueva industria farmacéutica.

Estos compuestos amfnicos insolublea en agua, poli-
méricos o resinosos, pueden formerse con facilidad por reaccidn:
de una resina cembiadora de-cationes de 4cido sulfdédnico con

vna sal aminice, por ejemplo poniendo en contacto la resing
cambiadora de cationes con un sulfato, un fosfato, un tartrato

0 una sal anéloga de la emina.
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Se han descrito en la literatura y se han puesto
en venta con diversos nombres comerciales muchos tipos de
resinas cambiadorss de cationes capaces de resccionar con
los compuestos de tipe aminico. Ias resinas cambiadoras
de cationes del tipo carbéxilo son bien conocidas y reac-
cionan con las aminas péra dar compuestos resinosos de
adsoréidn insolubles en agua, Sin embargo, tales compues-
tos se hidrolizan demasiado rdpidamente con los jugos gédstri-
cos del estdmago y son pocés o nada mejores que le propia
amine inadsorbida. La eficacia farmacéutica de los compues—
tos de adsorcidn de aminas de eficacia farmacéutica en . 2
resinas cambiadoras de cationes de dcido sulfdnico se cree

que procede del hecho de que tales compuestos de adsorcidn

no s0lo son insolubles eu el Bgua y en los 4cidos, sino que

ge hidrolizan lentamente en contacto con los jugos gdetri-
cos del estdmago y desprende as{ una eamina farmacéutica
soluble de modo lento y uniforme en un periddo de tiempo
prolongado.

Todés las resinas gulfdnicas cambiadoras de
cationes son apt'as pare reaccionsr con las sales aminicas
para former los compuestos de adsorcidn de eficacia farme-
céutica. La expresidn "resines cambiadora de cationes de
gcido sulfdénico" se entiende que incluye las resinas cambia-
doras de cationes de dcido fenolsulfdnico y l&s resinas
cambiadoras de cationes de dcido carboxflico-sulfdnico, asf
vomo las resinas ordinarias cambiadorés de cationes de dcido
sulfdnico. $iﬂ embargo, se han obtenido resultados parti-

culamente satisfaciorios con las resinas cambiadoras Qe
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cationes de dcido sulfdnico expuestas en la patente norteame~
ricane nim. 2.366,007, de D'Alelio, resinas que son polimeri-
gados sulfonados de compuestos polivinil-arflicos. Otras resi-
nas cambiadoras de cationes apropiadas figuran en las paten-
5e tes nértéamericanas ndm. 2,204,539, ntm. 2,338,159 y
ndm. 2.729.607.
El eslabonamiento transvérsal de lag resinas de
dcido sulfdnico es conveniente que sea del ¥ al 17%, y de
preferencia del 5% al 10%, para obtener el coeficiente de
I0. difusidn lenta m4s eficar de los jugos estomaales e intesti-
nales en 12 resina. E1 tamefio de las particulas de les resi-
nas tiene menor importaneia, pero se obtienen mejor efecto de
retardacidn -con un temsfic de particulas entre 20 y 80 mallas
que con un temafio de pertfculas mds fino, como el de 200 mallas.,
I5. . He aqui una férmula ilustrada de un producdo de
adsorcidn apropido de una amina en resine cambiadqra'de ctm
tiones, férmuls en la que A& representa un nicleo de resi-

na:

C-H,~CgHs
+ H
4SOy . N - C-H
L b
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Los compuestos de edsorcidn resinosos de este

g
¢
;

invento estdn de preferencia saturados prdcticamente con la
amina. L& saturecidn importa por lo generel de un X% =

un 50%, Seg&n le amina y el tiempo de contacto con la resina

 cambiadora de cationes de dcido sulfdnico. Sin embargo, la

resine na he de estar forzosamente saturada, y puede emplearse
ten poca amina de adsorcidn como el 10% y menos.

Los productés reginosos de adsofcidn pueden hacerse
facilmente agitando los ingredientes suspendidos en agua
hasta que se termina la reaccidn. '

En los ejemplos que siguem IR-120 se re?iere a
une resins cembiadora de cationes de dcido sulfdnico, eslabo-
nade transverselmente del 7% al 8%, con un tamafic de partfcu-
18s $al que prdcticamente todas las partfculas pasan por
un tamiz de 20 malles y son ret_enidas en un tamiz de 50 mallas,
y hecha de acuerdo con el Ejemplol de la psente norteameri-
cana n? 2.366.007, salve que se emplean 7,5 partes de divi-
nilbenceno en lugar de las 10 partes. XB-69, se refiere
a la misme resina que IR-120, con la salvedad de que prdcti-
camente todes las particulas atraviesan un tamiz de 80 mallas

4

y son retenidas en un tamiz de 100 mallas.

EJEMPLO 1.

A 370 gremos de resins Ambérlite IR=120 humeda
(225 gramos de resina seca), suspendidos en agua destilada,
ge afiadid una cantidad de anfetamina ’base suficiente paras .
der un producto gue contubiers sproximadamente 40% de dl-anfe-
tamine base. 8Se agltd la meszcla durante 2 horas y se la

secd durante 15 horas a60’c, Se comprobd que el complejo
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resinosos Al contenia 41,04 de dl-enfetamina. E1 andlisis

de temizacidn fue fundamentalmente el mismo que el indicado

(e 7253

para la resine sin combinar.

PABLA I

% Retenido, f
IR - 120 Complejo de anfetamina y
/0 - resine
567 536
A 40 . 90.00 ' 89.67

: A/ 60 3433 3,67 .

El complejo D-resinoso se hizo siguiendo el mismo
procedimiento gque se ha descrito para el complejo de dl-resi- .
noso anterior. El contenido de dl-anfeteamina fue del 44%,
¥y ol andlisis de tamizacidn resultd fundementalmente el mismo
dque para el complejo d1 y para 12 resina sin reaccionar.

Se mezclaron porciones inguales del complejo
dl-resinoso y del complejo d-resinoso, para formar un pro-
ducto con la proporcidn preferidad 1:3::1:d anfetaminas.

- Se sometid luego este producto a ensayos gdstricos
e intestinales. La tabla II da el resultado de 12 pureba
gdstrica empleango dcido élorhidr:lco 0,1-n (como medio
géstrico artificial) a 3700.
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% de anfetamina combinade desprendida en el volumen indicgdo.

Tiempos de
exposicidn

1 hora

2 horas

4 horas

' Ja tabla que sigue de los resultados de las

25 a1
17.497
17.505
18.57
22.91
20.73

32.29

50 ml-

22.04
19.07
31.904
28,497
35.35

33.96

prucbas intestineles empleando hidrdxido sddico 0,01-n

smortiguador & pH 8. El jugo intestinal simulado se dejd

gotear sobr e el complejo anfetamfnico del ritmo de I5 cec por

hora. Le tabla muestra el porcentaje de anfetamine combing=

da' que se desprendid durante 4 intervalo de tiempo indica—

do.
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% de anfetamina combinadae recuperada del elemento.

Tiempog de exX~

posicidn. _
2 horas 12074%
3 horas 10.06%

4 horas - 9—18"

A base de los ensayog de laboratorio expuesto
antes, se envasd el producto en cdpsulas, incluyendo en
cade une 20 mg de anfetamine (en forma de complejos
1:32:1:d anfetamina/resine). Se administrd & los pacientes
5. _ ung dosis diaris de une sola cdpsula. los resultados dini-

cos nmuestran que las cdpsulas resultaron eficaces para supri-
mir el apetito e inducir una mejora del humor en un periddo
de 12 horas aproximadamente, y cuando el paciente las tomd
por la manafia, no tuvo nécesidad de otra medicacidn hasta

0. 1a mafiana siguiente. Ia dosis Gnica de 20 mg administrada

por le mafiana demostrd ser prédcticamente superior & las
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dosis de 10 mg cuakro veces diarias y ser menos Dpropense &
reacciones adversas como el sobreestimulo fisioldgico y el»
insomio. El producto puede administrarse también en

forma de pastillas. |

1os complejos resinosos de»este invento pueden
usarse como tales 0 bhien mezclarse con otros ingredientes
o escipientes compatibles en el aspecto farmacéutico. Por
ejemplo, puede ser deseable administrar el complejo en.
cépsulas, pildoras, pastillas o en forma de polvo, o inclu-
80 en jarabes, elixires o emulsiones. El complejo resinoso
puede mezclarse con materiales aromatizentes y colorentes,
arcilla, bentonitae, antidcidos como el trisilicato megnésico
hidratado, el subdxido de bismuto, los subcarbonaios de
gireonic y el slginato sddico, emolientes como la metilcelu-
losa, la mucina gdstrica, la carboxi—metil—celuioaa, el
gluten sulfatado y andlogos, o con gomes y mucfihgos que se
presentan en forma natural, aminodcidos de gelatina y sus
sales, pepionas, pépsidos o cualquier oiro ingrediente que
coopere con 61 y no sea incompatible con él.

Los ejemplos anteriores ilustran el invento apli-
cado & 1o0s compuestos de adsorcidn de anfetamina, con inclu-
sidn de la metil-anfetamina y la fen-metrazina.

El ejemplo que sigue muestra la aplicacifn del in-
-venta al tratamiento de pacientes con agentes entihistamini-
cos. _

Se obtienen resultados particularmente satiafacto;
rios con las sales de resinas cambiadoras de cationes de

écido sulfdnico y baeses antihistemfnicaes de la férmuls
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donde Ri ‘68 el grupo a~piridflico

y R, es el grupo bencflico

~CH_-,
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un grupo benocflico substituido o uno de los isdsteros del
grupo bencilico, )
ineTuyendo estos compuestos la pirilemina (Neo-Antersen),
el metapirileno (Histadyl), el cloroteno (Tagathen), le
tenildiamina (Thenfadil), le tonzilamine (Neohetramine)
y el metefurileno (Foralamin). Resinag cambiadorae de
cetiones particularmente satisfactorias son 1os polimerizados
sulfonados, insclubles en agua, de los compuestos polivinil-
arflicos, como los expuestos en la plente norteamericana
N2 2,366,007 de D'Alelio. Se han logrado resultados sumemen-
te satiasfactorios desde el punto de vista de la descarga sos-
tenida haciendo resccionar une base antihistemfnica con un
polimerizado sulfonado, insoluble en agus, de una mezcla que
comprende divinilbanceﬁo y estireno; el polimerigado se
eslabona transversalmente haste wn 7 a 8% y la sal resinosa .
final tiene un temafio de partfculas de 10 & 80 mallas apro-
ximadementes

He aguf une férmulse ilustrada de una sal apropiada

de resina cambiaéora de cationes y una base antihistaminica,

" férmula donde A representa un micleo de resina:

N .

(CHZ)_Z - R

‘ \GH - -0-CH
A" r* 2 3
NG

(’033)2

(Complejo de resina ¥y pirilami).-

naj.
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Los ejemplos que siguen ilustran este invento, En
elles, XE~100 designa un cambiador de cationes de decido
sulfénico que tiene un ndcleo de poliﬁnilestireno eslabonado
transversalmente del 4.81 5%; IR-120 se usa para representar
la resina cembiadore de cationes de dcido sulfiirico del
Ejemplo I dé la patente norteamericana N2 2, 366,007;

X8~69 o8 igual & IR~120, pero de 80 mallas; Dowex 16~50 est

le resina cambiadora de cationes de 4cido sulfénico designada
como Dowex=50 en /Industrial Engineering Chemistry®, vol. 40,
péginas 1351-1355, y en la patente norteamericana N¢ 2,366..007,,
¥y puede usarse en lugar de IR-120,

EJENMPLO II.

88} de resina vy pirilamina.

A 20 g de resina IT=-120 seca, suspendidos en unos
600 cc de agua destileda, se afiadid despacio y con agitacidn
pirilamine base. Ia adicidn inicial de pirilamina. cauéd
produccidén de calor e hizo que las particulas de resina se
aglomeraran formando uns masa espese, que volvid ineficagz 1a
agitacién. Ia ulterioradicidn de pirilemina no causd aumento
de la aglomeracidn, aunque fue evidente 18 eliminacidn pro-
gresiva de la base de la suspensidn, hasta 15 saturacidn, gue
se presentd més o menos & wnos 15 cc. L8 adicidn durd unos
3 dias, con egitacidn continua. E1 andlisis demostrd que el
complejo contenie 47;.9% de pirilamine bese. .I&s pmpiedadea

de disociacidn figuran en el sumario l.
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EJEMPLO I

sal de resina y pirilamina,

20 gramos de XE-100 némeda mezelados con agua y
con 10 gramos de pirilamina, se mezcleron con solucidn acuosa
el 5% de sulfactante (polisorbato 80) hasta producirse una
buena dispersidn. Se afiadid, agitando y despacio; la solucidn
de pirilaminae a 1& resina, se agit8 durante 2 horas aproxima-
damente, e £iltrd, se lavd con agua y se secd en el hormo.
Fl andlisis demostrd que el complejo confenia 9,5% de pirilami- .
na base. las propiedades de disociacidn de este producto

figuren en el sumario 2.

EJEMPLO IV

- ——

Pirilemina sobre XB!69.

A 2 gremos de XE-69 en la fase de hidrdgeno,
sugpendidos en 100 cc de agua y 20 cc de 2lcohol metflico
como disolvente, se afiadieron 20 e¢c de pirilamina base. Se
agitd la mezcla durante 2 horas, se la filtrd, se lavd la
materia sélide por suspensidn en 200 co dé agua y se la
filtrd. Este lavado por suspensidn se repitid tres veces,

_ 0
El complejo resultante se secd en el hormo a 58 C.

"EJEMPTO V.

Piribenzaming sobre XE-569.

A 10 gramos de XE-69 en la fase de hidrdgeno,
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suspendidos en 50 cc de agua, se afiadid la base obtenida
de 20 gramos de clorhidrato de piribenzamina. Se dejd repo~
sar le mezcla durante el final de semanas, se la filtrd y
ge la lavd, volviendo & suspender el sdlido en 200 cc de
agua. Despuds de filtrar, se lavé la material sflida unma
vez mds con acetona acuoss Bl 3%, se ﬁltrd y se secd

durente la noche en el horno a 582C,

En los sumpios que siguen, el eluente usado
es el mismo que se describe en 18 Farmacopea de 10s Estados
Unidos, Vol. XI, péginas 1094-1095, salvo que Se omiten las.

engimea,

Sumario I (pera el Ejemplo 1).

Medicamento: Pirilemina
Agente Formador de complejo: IR-120

Resultaedos experimentaless

Temafic de le muestra, 1,5 g. Equivalente a 718,39 mg de pi;'il.
amina.

Muestre Volumen b (¢ R~ %
No.  Eluente usado recogide Tiempo eluldo gfav  eluido
1 Jugo gdstrico 50 cc.. 60 min 71T25.0 mg 78.0Tmg 10.8!
artificial :
2 Jugo géstrico. 50 cc. 60 min 39.0 mg 26.3Img 3.66%!

artificial
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Jugo gdstrico 50 cec. 60 min 23.5 mg 28.26 nmg 3.9%
ertificisl =

Jugo géstrico 50 ces 90 min 1675 mg 11.03 mg 1.53%
artificial

~ Jugo géstrico 50 cc. 60 min  21.0 mg 14.85 mg - 2.06%
- artificial

Jugo géstrico 50 ce. 25 min I10.0 mg 6.79 mg 0.94%
artificial |

~ Porcentaje eluido por deido 18.45% en 3 horas
Porcentaje eluido por bese 4,53% en 2 horas, 55 minutos.

Porcentaje total eluido 22,98%‘ en 5 horas, 55 minutos.
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Sumerio 2 (pars el Ejemplo I1).

Medicanento: Pirilamins

Agente formador de complejo: XE-100

Resultados experimentaless

Tamefio de la muesira, 1,5 g. Equivalente a8 142,5 mg de pirile

& Jugo intestinsl 50
artificial

aminsg
Muestra Volumen Kjeldahl %
Ro. Eluente usedo recogido Tiempo N eluido
1 Jugo gdstrico 50 cc 60 min;
artificial
2 Jugo gdaetrico 50 ec 30 min 7.6 mg 5.3 .
artificial
3 Jugo géstrico 50 ce 60 min
artifiecial )
. Jugo intestinal %0 ce T0 mind
artificial
5 Jugo intestinal 50 ce 50 min 7.2 ng Self
artificial 3
ce 75 min;



<

56

15.

'

Porcentaje sluido por decide 5,3 en 2 horas, 30 minutos.
Porcentaje eluido por base 5,1% en 3 horas, 14 minutos.

Porcentaje total eluido 10,4% en 5 hores, 45 minutos.

En iugar de usar resinas cembisdoras de cationes

‘en forms hidrogenads, como Se he eXpuesto en 10s ejemplos

anteriores, cabe usar el procedimiento éiguiente:

Ia resina canbiedora de cationes, en estado sddico, .
tel como se 18 recibe del fabricante, se suspende en agua y
se ajusta a pH de 2 eproximadamente con un fcido fuerte.
Dospube de agitar durante unos 30 minutos, se afiade la centi-
déd apropiada del antihisteminico de citrato o maleatc de
dinidrdgeno, o presumiblemente el tarirato., A causa de 18
presencia del 4cido débil en el s61ido antihigtamfnico, la
solucidn se smortigua automdticamente & pH de 6,5 aproximade=
mente y Se forma el complejo de resine y antihisteminico.
Esta mezcle se agita luego durente unss horas y se deja
reposar durante 18 noche. Se decanta de la materia sdlida
la fase acuose y se lava por suspensidn del sdlido en ggua
destileda. El producto resultante tiene todas las propie—-
dades descritas en nuesi‘;ro procedimiento anterior de utili-
zar 18 resins cambisdore de iones en el ciclo hidrogenad;
y efisdir 1a antihistemina como base libre.

El procedimiento expuesto antes para la prepare-
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cién de compuestos de adsorcidn en resina de pirilemina y
piribensaming es también aplicable a la preparacidn de com—
puestos de adsorcidn en resina de otros agentes entihiste~
nfnicos, incluidos los compuestos de 2dsorcidn en resina
de feniltoloxamine, benadril y otros compuestos antihiste~
nfnicos etioxi de dialquilamina de la férmula R-X~C-C-N,
donde X es hidrdgeno y R es un arilo o aralquilo. Otros
agentes antihistaminicos que pueden hacerse reaccionar con
resinas cambisdoras de iones ¥y particularmente con resinas
cambisdoras de cationes de deido sulfdnico son el fenergan
¥ la cloroprofenpiridamina,

Otros compuestos amfnicos de eficacia terapéutica
gque pueden hacerse reaccionar con resinas cambiadoras de
iones y particularmenie con resinas cambiasdores de cationes,
tales como la resiné cembiadora de cationes de dcido sulfd-
nico, incluyen 1a morfina y derivados morﬂnicos como le
codeins, 1la dihidrocodeina y la& dihidrocodeinons. XEstos

productos ticnen efecto anelgésico y/ antitusivo por un

periddo de tiempo prolongado, sin efectos perniciosos.

El invento es aplicable a cualquier otro compues-
to amfnico de eficacia farmacéutica, como por ejemplo los
barbituratos. '

Uno de los aspectos més importe de este in-
vento es una suspensidn acuosa del compuestos de adsorcidn
de amina eu resina. Hagta aquij Jos compuestos aminicos
solubles se han administrado por via oral en forma de cdpsu-

las o pastillas. Los compuestos resinosos de ests invento,
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en forma de polvo e insolubles en sgue, S0n particulammente
eptos para mezclarlos con Jjarabes, como por ejemplo los
Jarabes hechos de glucbsa, sacaroga o glicerina, y por lo
tanto pueden suministrarse al paciente en forma 1fquida.

Sigue un ejemplo de un jarabe apropiada de
anfetemina y resina: |

150 gramos del compuesto de adsorcién de anfeta-
pina en resina de £oido sulfdnico expuesto en el Ejemplo I
fe desliefOn por agitacidén en 500 cc de alcohol etflico
acuoso al 35% gque contenia 200 g de sacaryosa y 10 g de carbo-
ximetilcelulosa. Después de homogeneizer, se diluyd con
ague, hesta 1 litro, la suspensidn resultante.

. Aunque hemos descrito ciertas modalidades prefe—

ridea de nuestro invento, caben muchas modificaciones de 61

sin salirse de su espiritu; y no deseamos limitarnos a lo=s

ejemplos detollados, fémulas y proporciones de ingredien-

tes que aquf se sxponsn, sino que deseamos reservarnns
todos los cambios posibles dentro de los 1imites de las

reivindicaciones anexas.
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Descrito el invento, lo que se declara como no
divulgado ni.practicado en~Espaﬁa; comprende las siguien-

tes reivindicaciones:

1. Procedimiento para la preparacién de un
compuesfo amfnico, con exclusibn de loé productos aéi ob-
tenidos y susutilizacidn en terapéutica o en medicina,
caracterizado porque comprende la reaccidn de un compues-

to amfnico con une resina cambiadora de iones.
2. Procedimiento conforme & lo definido en la
reivindipacién 1, caracterizado porgque diches resina es una

resina cambiadora de cationes,

3. Procedimiento conforme & 1o definido en la

reivindicacién 1, caracterizado porque la resina empleada

es una regina cembiadora de cationes sulfdnica.

4, Procedimiento conforme & lo definido en la

reivindicacidén 1, caracterizado porque el ocampuesto amfnico

eg una anfetamina,

5. Procedimiento, conforme a lo definido en la
reivind;cacién 1, caracterizado porque se emplea un compues-

to de amina antihistaminico.



[

5¢

10

6. Procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacién 1, caracterizado porgue el compuesto de

amina es un compuesto de morfina,.

7. Procedimiento para la preperacién de un com-
puesto amfnico.

[

Segdin se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de veintidos péginas foliadas y>es-
critas a méquina bor_una sola de sus caras.

' Madrid, & 20 de abril de 1963.
WALIACE & TIERNAN INC.
p. &,
JAIE

ISERN SHRALLES
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