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Este invento se refiere a la preparacidn de compuestos
Utiles para inducir actividad fibrinolitica en mamiferos.
Los compuestos provocan elevados ¥ prolongados niveles Gtileg
de actividad fibrinolitica en mamiferos y son sales de édi—
cién con dcidos orgénicos farmacéuticamente aceptables de al
quilenbis D,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina] de la siguiente

Térmula A:

alk

Férmula A

donde: .

Rys Ry Rj y R4 representan hidrdgenb 0 alquilo infe-
rior; o

los sustituyentes R%, g, R, R%, g y Rg' representan
hidrégeno, alquilo inferior, haldgeno, hidroxilo, alcoxilo
inferior, alquenoxi inferior, alquinoxi inferior, aciloxi in
ferior, ariloxi, fenilalcoxi inferior, amino, alquilamino in
ferior, acilamino inferior o nitro. Dos de los sustituyentes
en uno o en ambos anillos aromdticos pueden estar enlazados,
y cuando ocurre asi constituyen algquilendioxi inferior;

"alk"-représenta un arupo alquileno de cadena lineal o
ramificada de no nés de 15 &tomos de carbono.

El término "sal de adicién con dcido orgdnico farmadég

ticamente aceptable" incluye sales ‘tales como: succinato,

“
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lactato, benzoato, acetato, p-toluensulfonato y bencenosulfo|
nato y otras formadas a partir de 4cidos normalmente utiliza
dos en la técuica farmécéutica que contienen una porcidén or
ganica en el radical_écido.

En la formacidn de un codzulo de sangre, por ejemplo
un troﬁbo, el fibrindgeno, una proteina soluble del plasma,
se convierte en la proteina insoluble fibrina. Cuando la fi
brina se deposita retiene células de la sangre dentro de su
red formando un codgulo. En el caso de un trombo, el codgulo
generalmente interfiecre con el paso de la sangre a través
de los vasod. .

La defensa dei organismo vivo contra semejante inci~
dencia es la proteinavdel plasma llamada plasminégeno'que;
en ciertas condiciones, puede ser activada por un “activa-
dor" con lo que el plasmindgeno se convierte en la proteina
plasmina. La plasmina posce la propiedad de digerir y des—
trulr eficazmente la fibrina (fibrinolisis). La fibrinoli-
sis produce la disolucidn del codgulo y restituye la norma— '
lidad del vasoe

En condiciones norumales, el organismo contiene propor-
ciones bajas de "activador" en la corriente sanguinea. Se
cree due constantemente pequeflas cantidades de plasminégeno_
estén sufriendo conversidén a plasmina bajo la accidén del
"agetivador". Sin embargo, desde un punto de vista cuantita-
tivo, -la cantidad de activador normalmente presente es insu-
ficiente para producir bastante plasmina para producir la
lisis de 1la cantidad relativemente grande de fibrina presen-—
te en un codgulo tal como un trombo.

Los compuestos de Férmuia A anterior tienen la pfo~

piedad de estimular la produccidn y/o el desprendimiento de
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por el &cido nicotinico, la procaina, la fenilbutazona, la

cantidades relativamente grandes de"activador" en la corrien
te sangulnea. En esencia, ssos compuestos inducen mayofes
concentraciones de activador que, a su vez, produce eleva-
dos nivelés de plésmina dentro del coégulo'y estto provoca la
disolucién del mismo.

Por consiguiente, los compuestos de Férmula A pueden
ser utilizados para disolver la fibrina siempre que se depo-
gite en el organismo, independientemente de la causa de tal
depdsito.‘

Muchos compuestos manifiestan actividad fibrinolitica
in vitro, por ejemplo los 4cidos sulfénicos aromdticos, de-
rivados de 4cido salicilico, 4cidos grasos de cadena larga
y 4cidos insaturados halogenadose. Es muy importante que los
compuestos del presente invento son activos in vivo.

 La activided fibrinolitica in vivo puede ser inducida

acetilcolina, la epinefrina, la serotonina y la histamina.
No obstante, el efecto .de estos compusstos es de corta dura-
cién, es'decir, del orden de minutos. Los compuestos de Fére
mula A, por’ el contrario, pueden inducir una actividad fibri
nolificé prolongada, es decir, :del orden de Horas.

Algunés sulfonilureas y esteroides pueden inducir un
aunen-to en.la actividad fibrinolitica, pero un periodo de re
traso del orden de horas precede al lento aumento de la ac—
tividad 1litica. Los compuestos de este tipo né puéden ser
utilizados cuando se emplea ung sustancia para‘efectuar une,
terepia trombolltica, porque en tai caso debe'ser'répidamen—
te inducida la actividad para ser efectiva en la disolucidn
de los codgulos. Los compuestos de’ﬁdrmula A, por el contra-

rio, son muy eficaces en esta aplicacién porgue inducen la
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mixima actividéd 1{tica en cuestibn de minutos despuds de
su administracidéne. |

Ia estreptoquinasa, una broteina estreptocécica, ha si
do utilizada para la trombolisis, pero los efectos éecunda~
rios de pirogenicidad y reacciones anafildcticas han limi-
tado su empleo. Por el contrario, los 00mpuestos'de Pérmula
A estén exentos de estas reacclones seouﬁdariés.

La uroquinasa, una proteina aislada de la orina del
hombre, también ha sido utilizada para trombolisis pero las
dificultades inherentes a la acu&glacidn de grandes cantida~
des ‘del material de partida, la orina humana, y el elevado
coste de preparécién de la sustancia han proscrito su qtili—
dad general y prdctica.

Log pirdgenos bécterianos tanbidn han sido utilizados
para efectuar la trombolisis, pero la severidad e imposibi-
lidad de prediccién de las reaéciones pirogénicas han .anu-
lado su utilidad. Los compuestos de Férmula A no son pirogé-
nicos. '

En resumen, 1os compuesfos fibrinoliticos de Férmuls Al
son las primeras sustancias sintéticas que presentan activi
dad en memiferos in vivo, son muy potentes, de accidn prolon
gada; répidos en los comienzos, de fécil preparacidén y no
presentan ninguna de las dificultades asociadas con los ma~
terigles de origen natural.

Los compuestos de Férmula A pueden ser usados para
efectuar la fibrinolisis del codgulo en las trombosis agudas.
Tambidén pueden‘ser empleados profildcticamente pars mantener
wne meyor actividad fibrinolitice a largo plazo y disminuir
asl lg incidencia de nuevas trombosis.

Los compuestos alguilenbis f1,2, 3,4~tetrahidroisoguino-

-
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'1einas] y sus sales de adicidn con dcidos orgdnicos presen—

tes en las composiciones de este infento,-cuando se utilizan
siguiendo las indicaciones dadas aqul, poseen un alto grado
de actividad y, vor consiguiente, solamente se requiérén pe=
queilas cantidades.paré producly efédtos fibrinoliticos en
maniferos. A estos niveles de dogificacibn, los efectos se-
cundarios son generalmente desprecisbles.

Cuando los sustituyentes R5 y ﬁs incluyen porciones hi
droxilo, acompaiian a ia produccién de una buena accidn £ibri|-
gblitioa unos efectos entre modérados‘y marcados de reduc—
cidn de la presién sanguinea. ' .

Ias funciones oxigenadas generalmente son beneficiosas

para obtener una actividad fibrinolitica méxima y con un as-

pecto preferido de este invento .estédn incluidés en R5 y
Re una o més funciones alcoxilo inférior_tales como metoxi-
lo, isopropoxi, butoxi o metilendioxi. Esgstas funciones son
mds eficaces cuando estén situadas en las posiciones 6 y %
del anillo de tetrahidroisoquinolelna.

La cadena alquilénica, designada por "alk", puede ve-
riar dentro de amplios limites con retencién de la. potenciav

fibrinolitica. No obstante, la actividad es méxima cuando

' los anillos de tetrahidroisoquinoleina estén separados por

cadenas de 3 a 10 dtomos de carbono. Son ejemplos de tales
cadenas el 2-propiltrimetilenc, tetrametileno, 1,84dietiloc-
tametileno y decaﬁetiléno. )

Los grupos R1, Rz, R3 y R4, eﬁ loé compuestos preferi-
dos, representan hidrégeno o grupos alquilo de no nis de 4
dtomos de carbono. Los preferidos son 1oé.cbmpuestos en los
que R, Ré, Ry ¥ R, son hidrégeno o metilos |

Los compuestos de Férmula A se preparan f4cilmente pox
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métodos descritog frecuentemente en la bibliografia.'En tér—
minos generales, su preparacidn comprende la interacéién de
una feniletilamina apropiadamente sustitulda con un dicarbo-
xialcano, cuyo puente entre las porciones carboxilicas del
mismo qorrésponde a la longitud de la cadena alquilénica de-—
seada. Lg bis-fenilefilamida asl derivada se cicla después
por deshid;atacidn a alquilen—bis[3;4—dihidroisoquinoléinaj.
Esta Gltima se convierte después en un compuesto de Férmula
A por reduccién a la corresporndiente alquilen-bis B,2,3,4—,
tetrahidroisoquinoleinal . ‘

Teniendo en consideracién los procesos de sintesis im
plicados en la preparacidén de estos compuestos, resulta evi-
dente que pueden existir en formas isdémeras. En los casos
ngs sencillos, es decir, cuando R1, R, R3 A R4 en la Férmu=
la A representan hidrdégeno, existen diegtéreo-isgbémeros dl y
meso. Cuando se introducen centros-asimétricos adicionales
la situacién es més compleja y son posibles mds diestéreo—:
isdmeros. ' ' :

Hemos estudiado las potencias fibfinoliticas de varios
diestéreo-isémeros, asi como las potenciés de las mezclas de
diestéreo-isdmeros de las cuales derivan. En todos los casos
se halld que los compuestos puros y las mezclas eran agen—
tes fibrinoliticos iutiles. Por 1o, tanto, la FPérmula A com-
prende todos los isémeros producidos durante la sintensis de
estos compuestos. Se pretende gque la designacidén de los com~
puestos de Férmula A por nombres’y por férmulas é lo largo
de la memoria y reivindicaclones ge entienda como incluyendo
todos los isdmeros y mezclas de los mismos, a ménos que se
especifique lo contrarios .

Una caracteristica notable de los compuestos de -Bérmu—
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la A és su.relativa falta de toxicidad. Aunque son activog
a niveles de dosificacién muy bajos, es posible superar los
niveleé minimos efectivos en un amplio margen sin que apa-
rezcan graves reacciones adversas. Esto permite ﬁtilizar los

compuestos sin preocuparse por posibles efectos secundarios

indeseables, como frecuentemente se producen cuando sec admi-

nistran inadvertidamente dosis excesivas de otras sustancilasy
de gran pgtencia. Por ejemplo, por adﬁinistraciéﬁ‘intraperi—
toneal a ratas,'se ha hallado que los compuestos de Férmula
A son efectivos para inducir la fibrinolisis a 0,05 mg/ke.
De hecho, se ha hallado que podian administrarse los mismos
compuestos en proporciones de 100 mg/kg, Por administracidn
intravenosa a ratas, los compuestos son eficaces a 0,05 mg/

kg y también a 80 mg/kg. Son activos por via oral, en ratas,

‘a dosis de 5-a 300 mg/kge En perros.son activos, por via in-

travenosa, a 0,5 mg/kg y también a 60 mg/kg. En el hombre
pueden ser édministrados parenteralmente en dosis de 0,1
mg/ig a 50 mg/kg. Bstos niveles de dosificacién son ilustra-
tivos y no se pretende con ellos limitar la aplicacidn del
invento, E1 veterinario o el médico puedén encontrar aconsé—
jable ajustar la dosis a la vista de la respusesta individual
del receptor.

Las sales.de géicién con 4cidos orgdnicos de alquilen-
bis[ﬁ,2,3,4—tetrahidroquinoleinal de Férmula A son incorpo-
radas a un vehfculo. El vehiculo puede ser un s6lido o un
liquido y las composiciones pueden encontrarse en forma'de
tabletas, cédpsulas llenas de liquido, cépsulas Qe‘contenido
seco, grageas, pildoras, soluciones acuosas, soluciones no
acuosas, Jjaleas, supositorios, jarabes, suspehsiones, puive—

rizaciones, polvos y similares. Las composiciones pueden
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preparacién de los productos del invento son cépsuias de ge-
lulosa y acetato—ftalato de celulosa; gelatina; talco; es~

~acelte de algoddn,'aoeite de sésamo, aceite de oliva, acei-

A
¢

contener, y en muchos casos de hecho contienen, agentes pre-
servativos, colorantes y saborizantes adecuados. Algunos

ejemplos de los vehfculos que pueden ser utilizados en la
latina; azicares como lactosa y sacarosa; celulosa, metilce-
tearato magnésico; aceites vegetales como aceite de cacahued

te de malz y aceite de teobroma; petrolato liquido, polieti~
lenglicol; glicerinaj; sorbitol; propilenglicol; etanol; 4gar
agua y soluciones salinas isotdnicas..

En la preparacién de las composiciones para usos far—
nacéuticos se adoptan las précticas_y,precaqéiones habitua~
less Las composiciones destinadas a su admiqistracidn-por
via parenteral deben ser estériles y ésto puede conseguirse
bien utilizando ingredientes estériles y realizando la_pro-
duccidén en dondiciones agépticas p.esterilizando la composi-
c¢idn final mediante uno de los.procedimientos ususles, ta-
les como filtracién a través de miliporos. Debe poherse el
culdado habitual en que no se produzcan condicidnes de im~
conpatibilidad entre ei componente activo y el preservativo
o agente saborizante diluyente o en las condlciones .empléa~
das en la preparacidén de las.ﬂomposioiones. '

Las domposiciones del .invento éueden ser introducidas
en los mamiferos por via oral, rectal o parenteral.‘Eéto
puede -llevarse a cabo inyectando la preparacidn lfquida por
via intravenosa, intramuscular, intrapefiﬁoneana 6 subcutd~
nea; por deglucidén, en los casos de preparaciones sdlidas o
1iquidas; por aplicacién local a las membranas mucosas, en

el cago de jaleas, supositorios, tadetas y similares; por ip|
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halacién de pulverizaciones o nieblas de las preparaciones

liguidas y similares.

IEn situaoioneside emergencia, el método preferido de
administracién al hombre es por via intravenosa. EL ritmo
ﬁreferido de administracién es de 0,1 a 10 mg por minuto, Pa
ra estos. casos, ae preferencia los compuestos de este inven—
to se diluyen con soluciones isoténicas tales como dextrosa
al 5 % en agua, fructosa al 5 % en agua y manitol al 5 % en
agua. Debido a que las sales de dcidos minerales de los com~
puestos dé este lavento tienen-ﬁﬂa solubilidad ‘limitada en
agua,'particularmente en presencia de un exceso de aniones
4cidos minerales, no es aconsejable la dilucidn con selucio-
nes fisioldgicas salinas antes de la- administracién intra—
Tenosa.

Parg comodidad del médico y pars mayor economla tanto
del paciente como del fabricante, es preferible suministrar .
los compuesﬁos de este invento como goluciones estériles con
centradas en ampollas o viales que se diluyen en la forma
requerida, a discrecidn del médico. Lo mds conveniente es
suministrar la dosis total requerida por cada paciente en

una sola ampolle o viel. Las sales de hidrocloruro descritas

~en la bibliogrefia no son adecuadas para este fin, dehido a

su limitada solubilidad en agua. Hemos descublerto que las
sales de dcidos orgdnicos, que son mucho mis soluﬁlgs, son
preferibles para este fin. Asi, el meso-isémero 1, 1'=tetra~
metilenbis[j,2,3,4—tetrahidro—6,%—dimetoxi—isbquino1eina],
uno de‘los agentes mas Utiles de este invento, no puede ser
preparado para uso como sal de hidrocloruro en concentracio-
nes superiores a 7,5 mg/ml. Por el contrario, el lactato es

soluble hasta més de 750 mg/ml, él acetato es soiuble hasta
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90 mg/ml y el meétanosulfonato es soluble hasta més de 400
ng/ml. Por lo tanto es conveniente, Gtil y econémico - pare
la administracidn al hombre preparar, por ejemplo, una am-
polla de 10 ml de dilactato del meso-isémero de ﬁ,1'-tetramgl
$ilen~bis[1,2,3,4~tetrahidro-6,7-dine toxiquinoleina] a la
concentracidén de 50 mg/ml. Esta es aproximademente % veces
mayor que la concentracidn posible con el correspondiente
hidrocloruro.

En el término dcido orgdnico se incluyen las sales de—
rivadas de dcidos totalmente orgdnicos, como acético, milico,|
ldctico y citrico y las de los 4cidos parciélmeh#e orgénicos
como metanosulfénico, p~toluensulfinico, etanodisulfénico,
tricloronetilfosfénico y fenllfosfinico.

En -le préctica de este invento la cantidad de 4cido
usada puede ser restringida paré formar las.sales de monoéci
do y/o las sales de didcido de una o de;gmbas funciones bé-
gicas de los compuestos de Férmula A. Tanto las sales de mo-
noécido como las de diicido estén inclufdas dentro de los 11
mites de este invento. Cuando se prepara la sal de didcido,
puede‘empléarse una cantidad de 4cido ligeramente en exceso
sobre la de base libre (es decir,.més de 2 moles de dcida)e

Ios dcidos preferidos son los dcidos orgénicos. ILas
sales de Acidos orgdnicos se preﬁaran haciendo reaccionar
el compuesto bdsico de Pérmula A con un acido opgénico.'La
reaccidn puede realizarse convenlentemente haclendo reacecio-
nar la base y el 4cido orgdnico en un disolvente adecuado.
Un disolvente preferido es un alcohol inferior, siendo-el
preferido el metanol. ILa reaccidn entre la base y el 4cido
se llevae g cabo calentando, de preferencia y es espécialmen—

te £4cil refluyendo el disolventes
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Para la mejor comprensién de la naturaleza y objetos
de este invento remitimos a los siguientes ejemplos, que se
dan simplemente a titulo de ilustracién adicional del inven-
to y no deben considerarse en un sentido limitativo. Das
temperaturas se dan en grados centigrados.

| EJEIPLO 1

Dimetanosulfonato de 1,1'—tetrametilen—bis—[ﬁ-benciloxi-1,Zj

3,4—tetrahidro—6—metoxi—iéoquinoleina]

Se calienta areflujo durante 1 hora unamezcla de 6,53gde
&iEbépbeﬁciloxi-3—metoxifénil)etii]gmida de 4cido adipico,
pefe 19;0, éo nl de oxicloruro de fésforo yi65 ml de tolue-
no seco. Después de enfriar; el precipitado se lava con ben—
ceno y acetona. Una solucidn del precipitado en'agué calien—
te se héce fuertemente  alcalina con solucidg acuosa de hidré

xido sdédico y, después de enfriar en hiélo, el precipitado

se filtra y se lava con agua. Por recristalizacién en etanol

absoluto se obtiene 1;1'—tetrametilen—bisET—benqiloxi—3,4-
dihidro—6—metoxi*isoquinoleiné], Pefe 165~166°C. Por reduc-

cidn de este dltimo producto con borohidruro sddico seguida

de tratamiento con dcido metanosulfénico se obtiene la mez—~

I cla a1 y el.meso~isémero del metanosulfonatos

Los siguientes productos se prepafan de Lorma similar:

Diacetato de 1,1'-tetrametilen~bis [7—9.1110}:1—1 2, 3 4
tetrahidro-6-metoxi~-is oqulnolein@

Disulfamato de 1, 1'~te'bramet11en—bls [1 2,3, 4=tetrahin-
dro-6—metox1h7—fenox1—1soqu¢noleipq]f

- BJEMPIO 2.

Malonato de 1,1'-tetrametilen—bis[S—benciloxi—7—butoxifenil—
1,2, 3,4=tetrahidroisoquinolelns

Se hidroliza con golucidn diluide de hidréxido sédico

—aes m et svedeMoan oy
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la 2-(3~benciloxi-4-butoxifenil)-N-acetiletilamina y la ami~

na resultante se convierte en el producto deseado por los

procedimientos del Ejemplo 7.

BJRIPIO 3
Igdmeros de 1, 1'—tetramet11en—bls[1 2,3, 4-totrah1dro—6 7—

: dimetoxi—isoquinoleiné] v sus sales

E1l compuesto del tItulo ha gido previasmente separado
en las sales isdmeras de hidrocloruro, denominadas "isdmero
A" e "isémero B". '

En nuestro caso, el isémero A funde a'2%1—2%3°0, Se
convierte en ung base libre, peLe 120,5~121,5°0{

Se disuelven por separado en metanol hirviendo Iz base Iibre
. deido tartdrico (.1:2,2 en méleg)se mezela y se enfria. La prime-
rg cosechg de bfistales (psfe 235-2369¢ desc.) se recrista~
liza tres veces en agua hasta punto de fu816n yogrado de o~
tacién constantes; Def. 245—2460 (dgsc.), @ﬂD '~2&Ov_U)’LOC

Héo). Por cancentracidn del filtraéo procedento de 1a_pri—

| mera cosecha se obtiene una segunda cosechs de cristales, p..’

£. 188-189° (desc.), @]D + 40,0° (C 1,00, HQOL que no se
purifica més.

Cade uno de los tartratos de diferente punto de fusién
se convierte en la base libre disolviéndolos en agua, alca=
1iﬁizando con un exceso de hidréxido aménico concgntrado, ex
trayendo en benceno y, después de eVapbrar el benceno, rearig
talizando el residuo en benceno—ciclohexano. De esta forma
la sal de pe.fe 245-246° (desc.) da d-1, -tetranetilen-bis=
[1,2,3, 4~tetrah1dro-6 7—dlmctox1—1soqu1noleina], Pefe 98~
100°, Ez]zs 69,39 ( © 3,00, cloroformo). Ta sal de pef.

1188-189° (gesc.) da 1-1,1'~tbetranetilen~bis— [1 2,3, 4—'be1:ra-

hidro=~6 7—dimetox1-isoqulnoleiné] p.f. 96-100°, Bﬂ +69JP
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convierte en la base 1ibre, pefe 130-133°, que es ﬁeso-1,1'-

- trato, pefe 114~116°; maleato, pef. 213~214°; malonato, pefe

- 14-

(G 3,00, cloroformo)e

El isdémero B, que en nuestrd caso funde g 264-266°, se

tetrametilenrbis[3,2,3,4-tetrahidro—6,7—dimetoxi—isoquino—
1einé]{ | -

Bl meso-igémero (4,4 g) se disuelve en 20 ml de etanol
absoluto hirviendo y se atiade sobre une solgcidn a ebulli-~

cidén de 2,3 g (0,022 moles) de 4cido léctico al 85 % en agus

en 20 ml de etanol absolutoe. Despuds de hervir la mezcle du-|

rente 5 minutos, se deja enfriar. Por filtrgcién, lgvado ¥y
secado se obtienen 5 g de lactato cristalino blenco que se
recristaliza en etanol al 95 # hasta punto de fusién cons-
tante, pef, 217-218°,

De forma andloga, el mesofisémero se convierte en las
siguientes saiéé:

Acetato, pef. 176—1780; metanosulfonato, pe.f. 290-291°
bencenosulfonato, pefe 290-292°; Malato, pef. 223-224°%; ci~-

210-211°; oxalato, p.f. 227-228°,
| - BJTMPLO 4
Ingredientes . Ampolla
Dilactato de 1,1'—tetrametilen—bis[ﬂ,2,3,4~

tetrahidro—6,6—dimetoxi—isoquinoleinﬂ, mneso—
isdmero ' 50 g
Agua exenta de pirdgenos para inyectables © 41000 ml 4
El'compuesto se diluye con agna hasta un volumen de
1000 ml. Ia solucidn se introduce en ampollas en condiciones
estériles y las ampollas selladas se introducen en autocle~
ve. Cada ampolla contiene 10 ml de la solucién a SO‘mg/ml.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
’ -
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. .N® 348,704

-REIVINDICACIONES-

1. Un procedimiento para la preparacion de una sal
adicién con 4cido érganico farmacéuticamente aceptable de un

compuesto de fdrmula:

Ré '___/ R
; 5
Rh
> .
Férmula A
donde: ' .

Rl’Re’RB y R4.representan hidrdgeno o alquilo inferior;
kg, rg , RE’,R%, Rz, ¥ RZ representan hidrégeno, alquilo in
ferior, haldgeno, hidroxilo, alcoxilo inferior, alquenoxi -
inferior, alquinoxi inferior, aciloxi inferior, fenilalcoxi
inferior, amino, alquilamino inferior, acilamiqo inferior o
nitro; y donde dos de los sustituyentes. en uno o0 en ambos
anillos aromdticos pueden estar enlazados y cuando asi ocurre
constituyen alquilendioxi inferi&f; y "alk" representa al-
quileno de no més de 15 atomos de carbono, en la que dicho
4dcido orgénico es un radicsal Acido que contiene una porcién
orgénica con la condicidn de que los radicales RB (es decir
Ré, Rg, R§")y R (es decir R, Rg, Ré”)no sean simulténeamer
te grupos hidroxilo,estando caracterizado dicho procedimien-
to por poner en contacto el compuesto base libre de Férmula
A con un 4cido que contiene una porcidn orgénica.

A2. Un procedimiento segfin la Reivindicacidén 1,carac-

terizado porel kecho de que se’utiliza un mol de 4cido organico pa-
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ra formar la monosal de adicibn. o dos moles dé écidp orgé~-
nico para formar la disal de adicidn.

3. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 2, carag
terizado por el hecho de que se utiliza un exceso de &cido
orgénico y se forma la disal de adicién.

4. Un procedimiento seglin cualquiera de las preceden
tes Reivindicaciones, caracterizado pbr el hecho de que la
forgacién de la sal de adicidn con 4cido se consigue hacien
do reaccionar el compuesto base libre de Férmula A y el ci-{
tado 4cido que contiene una porcidn orginica, en un disol-
vente adecuado y a la temperatura ambiente o con calefac-
cidn.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4, carac-
terizado por el hecho de que dicho disolvente es un alcohol
inferior, de preferencia metanol.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 5, carac-

temperatﬁra de reflujo del alcohol. '

7. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita :'"UN
FROCEDIMIENTO PABA LA PREPARACION DE UNA SAL DE ADICION CON
ACIDO ORGANICO FARMAGEUTICAMENTE ACEPTAB ".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente ﬁemoria.descriptiva que consta de diecisiete péginas

mecanografiadas,
Madrid, 27 Diciembre 1.967

BERNARDO UNGRIA
PP
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