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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DRACO LUNDS FARMACEUTISKA AKTIEBOLAG, de nacionalidad
sueca, residente en Dag Hammarskjols vag, 7 Lund/ Suecia,
pors ‘ '
“"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CORMPUESTOS EFECTIVOS
é” EL TRATAHIENTD DE CONDICIONES BRONCDSPASTICAS",

b v g - b

flemoria desecriptiva

El presente invento se refiere a un metodo para la
preparacion de compuestos eficaces en el tratamiento de esta
dos broncoespasticos de génesis diversas, particularmente
cendiciones asmaticas. En particular, el presente invento se
refiere a 1-(31,57-dihidroxifenil)=2-alcohilaminoetanoles

10 .
broncoespasmoliticamente activos,
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Se conoce un gran nimero de 1-(31,41-dihidroxife-
nil)-2-aminoetanoles que tienen actividad broncoespasmoliti
ca pero los compuestos de este tipo con los dos grupos hidrg
xilo en posicion 3,4 del anille bencénico son atacadoéfén 8l
organismo por ciertas enzimas, es decir, catecol=0-metiltrang
Feraé, COMT, que se encuentra, entre otros, en el h{géﬁd. Por
gste ataque, los compusstes seran inactivados y, por tanto,
las sustancias de sste tipo tienen cnrta duracion. Los com~
puestos que tienen los dos grupes hidroxile en la posicién
3,5 del anillo bancénico, sin embargo, no son atacacos por el
COMT. Se conoce un ndmero bastante pequefio de compuestﬁs del
Oltimo tipo mencionado, cuyos compuestos pueden resumirse

por la formula genaral

HO

~ CH - CH = NHQ? I
HO oh  q
Un compuesto de la férmula I en la que Q' es hidr§
geng Yy Qz es un grupo metilo, se describe en la patente ale~
mana N® 865,315, Los compuestos de la formula I en la cual
n1
lo o n-butilo, se describen en la patente belga N2 635,889,

es hidrogeno y Q2 es un grupo 2-hexilo, 2~hsptilo, 2-pcti

los compuestos en los cuales Q1 es hidrogena vy Q2 es el gru=-

po
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?3
- l‘l - CH, -<{__\>- OH
c

Ha

donde 0° es hidrogeno o un grupo metilo, se describen, en la
solicitud de patente irlandesa N2 1167/63 y los compueétps

8n los cuales Q1 es hidrégano o un grupo metilo ¥y Q2 es;un
9rupo isopropilo, se describen en la patente britanica Ne
920,623, Estos compuestos conocidos de la formula I son com
puestos broncoespasmoliticamente activos de duracion telativa
mente larga pero, segﬁn ss ha visto, provocan un aumento en
la frecuencia dsel corazon y este efecta reducira notablements
gl uso terapéutico de las sustancias,

De acuerdo con el presente invento, creamos nuevos

1-(31,51-dihidroxifenil)—2—alcohilaminoetanoles de la formula

HO

= CH = CHy - NH = R II

l

HO OH
en que R es un miembro de la clase consistente en
CH

//,/ 3 //// CHZ\\\\ N
2

-~ C T CHq Y ~ CH

\\\ CH \\\\ CHZ’///

o' "
1os cuales tienen una gran duracion de su acclon y que, sor-
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prendentemente, causan tn efecto s6lo debilisimo sobre el
corazon. Esto quiere decir que estas sustancias muestran una
afinidad diferente para los beta~resceptores de los misculos
cardiaco vy bronquiales, dependiendo probablemente del hecho
de que los beta-receptores de sstos dos 6rganos no sof” idén-
ticos.

Estas ventajas se obtienen, de acuerdo con 21 pre-
sente invento, por la.preparacién de cnmﬁuestos de la farmu—
la II y de sus sales por adicion de acidos fisioldogicamente
aceptables, por la reaccion de compuestos de las formulas III

. ?
y IV de acuerdo con el siguiente esquema de la reaccion:

R20

r%0
~CH - CH2+§\|H—R~—>@-;ZH- CHZ-—I'\I-R
\u/ R3 OH r3
2 2

R™0 R
I11 1v : v

después de lo cual R2 y RS, sl es necesario, se sustituyen
por hidrégeno, an cuyas formulas R es un grupo del tipo an-
tes mencionado, R2 es hidrégano ¢ un grupo facilmente reem-
plazable por hidrdgeno, por e jemplo, un grupo alcohilo o

acilo con no mas de 5 atomos de carbono o un grupo aralceohilo
mono- o bi-cfclico con no;més de 11 atomos de carbono, tal
como bencilo o naftilmetilo, y R3 es hidrogeno o un grupo aral
cohflico mono o bi-ciclico con no mas de 11 atomos de carbono.

Si en la formula V, R% es un grupo alcohilo, éste
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» ’ .
puede reemplazarse por hidrogeno por medio de agentes de ag

cision de ¢teres, por ejemplo usando tribromuro de boro, a
bajatemperatura o calentando con halurcs de hidrogeno: en
este caso, el grupo hidroxilo alcoholico es protejido venta-
josamente por acetilacién, y la escisidn se realiza us:ﬁdo
dcido bromhidrico en acido acético glacial anhidro o acido acg
tico nlacial/anhidro acético, y luego se hidroliza. Si en la
Formula V, Rz es un residuo acilo, éste puede separarse por
tratamiento con Acidos. Si en la formula Y, R2 y R3 signifi-
can aralcochilo, este puede separarse por hidrogendlisis,

No siempre es necesario reemplazar el grupo protece
tor R2 por hidrdgenao. Asi, cuando R2 es un grupo acilo, se
obticnen compuestos que, en su aspacto farmacolégico, son tan
potentes como los compuestos correspondientes en los cuales
R2 es hidrégeno,

Se apreciaré fque los compusstos de acuerdo con el
invento existen en forma de isdmeros opticamente activos, que
puedan aislarse de cualquier modo en principic conocido para
la resolucion de una amina y se entendera que tal forma de
proceder quedara inclufda dentro del alcance del presente
invanto,

El siguiente esquema de reaccidn ilustra todavia
el procedimiento, E1 ndmero situado debajo do la flecha in-

dica el ejomplo en el cual se dan los detalles.
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CgHgCH,0
-cH.*__ﬁ.gHa Oper. I HZN - R
No” oper. II Reduccion
CgHgCHoO _
v 1
HO
S - ?H - CH, - ? - R
1 OH H
HO
II

Los nuevos 1-(31,51-dihidroxifenil)-Z-alcuhilamino—
etanoles del presente invento son broncodilatadores muy bue-
nos y tienen solo un efecto cardicacelerador liger{simo,

1

Asi, tanto in vitro como in vive, 8l compuesto 1-(31 5 di-

hidroxifenil)-2-(t=butil-amino)=etanaol ha demostrado ser un

1 dihidroxifenil)-

broncodilatador mas potente que el 1-(31,5
2-(iso-propilamino)-etancl y la duracion de su efecto es

mas prolongada que la de este agents conocido y, cuando se
ensaya sobrs el corazon aislado del cone jo, el efecto car-
dicacelerador es solo de 1/15 el del compuesto iso~-propilico,
La relacién entre el efecto estimulador del corazon y el efec
to broncodilatador ha sido demostrada también sobre prepara=-
cion de la auricula del cobaya cen latido espnnténeo y sobre

- *, 3
la preparaclén de la traquea cortada en espiral, cuandoc am-

bas preparaciones ss afiaden al mismo bafio. Cuando el compuesto
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4 (3 >
de acuerdo con el invento presente fue infundido lentamente

en la solucion del bhafio, se obtuveo una broncodilatacion sin
efecto alguno sobre la preparacion del misculo cardiaco. El
débil efecto cardigacelerador del compuesto de t~butilamino
135 ‘de acuerdo con el invento ha sido verificada también eﬁ'es-
tudios circulatorios del compuesto en el gato’ anestesiado,

La reduccion del efecto cardioacelsrador se obtig
ne asl reemplazando un atomo de carbono de la cadena secun-
daria abierta con un grupo butile terciarie o un grupo ci-

140 clobutilo. Aunque el compuesto de la formula II espec{ficameﬂ
te descrito en asta NMemoria es uno en el cual el grupo R e&s
butilo terciario, aguellos caompuestos en los cuales el grupo
R es ciclobutilo quedan también incluidos dentro del alcance
del invento. La caracterfstica ssencial es que el atomo de

145 carbono terciario o el grupo cicloalcohilo estén enlazados
directamsnte al atomo de nitrdgeno.

Los nuevaos compuestos de acuerdo con el invento
pueden administrarse en la forma de sales con ééidos fisiop=-
logicamente aceptables. Acidos adecuados que pueden usarse

150 son, por ejemplo, 8l clorhidrico, el bromhidrico, el sulfu-
rico, el fumarico, el citrico, el tartarice, el maleico o el
succinico, '

- El invento proporciona, ademas, composiciones Far—
maceuticas que comprenden como ingrediente activo al menos

- s N «
155 uno de los compuestos de acuerdec con el invento en asociacion
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con un excipisnts farmacéutico., Tales composiciones pueden
idearse para la administracion oral, bronguial, rectal o
parenteral,

Para producir preparaciones farmacéuticas en la foZl
ma de unidades dosificadas para aplicacion oral, conteaiendo
un compuesto del invents en la forma de la base libré o -de
una sal farmaceuticamente aceptable de la misma, el ingre=~
diente activo puede mezclarse con un excipiente solido pul-
verizado, por ejemplo lactosa, sacarosa, sorbita, manﬁita,
un almidan, como fécula de patata, fécula de triga, fécula
de mafiz, amilopectina, un derivado de celulasa o gelatina,

y puede incluir también lubricantes, camo estsarato de mag-
nesio o de calcio o una Carbowax (M2 R2) u otras ceras de
polietilenglicol, y comprimirse para formar tabletas o nd-
cleos de grageas. Si se requieren grageas, los ndcleas pue~
den recubrirse, por ejemplo, con soluciones concentradas de
azlicar que pueden contener goma avabiga, talco y/o dioxido

de titanio o, alternativamente, con una laca disuelta en di-
solventes orgénicns facilmente volétiles, o mezclas de disol
ventes organicos. Pusden afiadirse colorantes a estos recu-
bfimientos, Para la preparaciﬁn de cépsulas de gelatina blan
da (capsulas cerradas de forma de perla) consistentes en gela
tina y, por ejemplo, glicerina, o capsulas cerradas similares,
la sustancia activa puede mezclarse con una Carbowax (ita Ra),

Las cépsulas de gelatina dura pueden contener granulados de
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la sustancia activa con excipientes pulverizados solidos
tales como lactosa, sacarosa, sorbita, mannita, almidanes
(por ejemplo, Fécula de patata, almidon de trigo o amilopeg
tina), derivados de celulosa o gelatina, y pueden incluir
también estearato de magnesio o acido estearico. La unidades
dosificadas para la administracion por via rectal pueden tener
la forma de supositorios que comprenden la sustancia activa
en mezcla con una base grasa neutra, o de cépsulas rectales
de gelatina que comprenden la sustancia activa en mezcla con
una Carbowax (i@ R&8) u otras ceras de polietilenglicol. Cada
unidad dosificada contiene de preferencia de 0,5 a 50 mg de
ingrediente activo.

Las preparaciones 1fquidas para la administracion
por via oral pueden tener la forma de jarabes, suspensionss
o emulsiones, conteniendo, por sjemplo, de 0,1% a 20% apro-
ximadamente, en peso, de la sustancia activa y también, sl se
desea, coadyuventes tales como agentes de estabilizacion,
agentes de su3pensién, agentses de dispersién, agentes de
aromatizacion y/o agentes esdulcorantes.

Las preparaciones 1iquidas para la administracion
rectal pueden tensr la forma de soluciones acuosas que con-
tengan desde 0,1% a 2%, aproximadamente, en peso de sustancia
activa y también, si se desea, agentes estabilizadores y/o

sustancias tamponadoras.

. a . -’ t
Para aplicacion parenteral por inyeccion, el vehicy
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lo puede ser un l{quido estéril, parenteralmente aceptabls,

por ejemplo, agua sxenta de pirégenos o una solucion acuosa
de polivinilpirrolidona, o un aceite parenteralmente acepta
ble, por ejemplo aceite de capahuste y, opcionalmente, agen
tes de estabilizacion y/o sustancias tamponadoras, Las uni-
dades dosificadas de la solucion pueden encerrarse ventajo-
samente en ampollas, caonteniendo de preferencia cada uﬁidad
dosificada de 0,05 a 5 mg de ingrediente activo.

Para administracidn a lgs bronquios, las cumbosi-
ciones tienan ventajosamente la forma de solucian para admi-
nistrar a gotas o para pulverizacion. La solucion contiene,
venta josamente, de 0,7 a 10% en peso del ingrediente activa.

El presente invento se ilustra por los siguientes
E jemplos,

Ejemplo 1
Preparacién del 1-(3',5'-dihidroxifenil)=2-(t=butilamin)=

gtanol y sus sales.

A una solucidn ds 3,5 g ds 31,51-dibencilnxifenil~
epoxietano en 100 ml de etanol se afiadieron 2,? g de t-buti}l
amina en 20 ml de etancl. La mezcla de reaccion fué calenta-
da a reflujo durante cuatro horas y evaporada a continuacion.
El residuo cristalizado pusde recristalizarse desde éter abe
soluto.

El producto fue hidrogenado en condiciones normales

con niquel de Ransy.
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Después de separar por filtracion el catalizador

y de evaporar, el aceite residual fus secado con etanol/ben
czno. La base en etanol fué tratada con bromuro de hidrdge-
no en stanol y svaporada., El residueo pueds cristalizarse
desde acido acdtico glacial/cloroformo. E1l p. de f, del 1=(37,
51~dibenciloxifenil)-2-(t—butilamino)—etanol es de 119-1228,

Ejemplo 2

Preparacion de bromhidrato de 1—(31,51—dihidroxifani£)-2-

(ciclobutilamino)~etanol.

Una solucidén de 1,1 g de 3,5-dibenciloxifenil-apo=-
xietanol en 75 ml de metanol se mezclo con 0,6 g de ciclobu~
tilamina y se calentd a reflujo durante 15 horas. La solucion
Fué entonces evaporada hasta que guedo un aceite. Cuando es-
te aceite sa disolvid en benceno y se afadié ciclohexano, se
Pormo un producto cristalizado de 1—(31,51—dibenciloxifenil)f
2-(ciclobutilamino)-etanol, P, de f, 118-1219.

50 mg de esto compuessto se disolvieron en etanol
y la solueidn se acidifico con acido bromhidrico., Se afiadie-
ron 5 mg de carbon vegetal con 10% de paladioc y la hidrogena-
cion se realizd en el aparato de presion de Parr a 508 y 5
atm. durante cuatro horas. El catalizador fué separado por
filtracidn. La solucion fué evaporada y el bromhidrato de
1-(31,51-dihidroxifenil)-2-(ciclobutilamino)~etanol cristali-
26 al afiadir éter,

La identidad del producto fué confirmada por espec-
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Ejemplo 3

Ensayos farmacolﬁgicos.

a) Efecto broncoespasmolitico.

EL efecto broncoespasmolitico del 1~(31,51-dihidr2
xifenil)-2-(t~butilamino)~etanol fué comparado con el de.los

1 dihidroxifenil)-2-

compuestos conocides adrenalina y 1-(31,5
(i-propilamino)-etancl sobre la tréquea cortada en espiral
del cobaya de acuerdo con un método originalmente descrito

por Castillo y Beer (J. Pharmacol. Exptl. Therap. 90 (1%47),

104) y modificado posteriormente por Constantine (J. Pharm.

Pharmacol. 17 (1965), 384). En este ensayo, el compuesto del

presante invento, segln se vig, es unas dos veces mas activo
que el compuesto de isopropilo y aproximadamente la mitad que
la adrenalina.

Cuando se ensayo in vivo segln Konzett y Roessler,
Arch. Exp. Path, Pharmak. 195 (1940), 71, el efecto broncoes
pasmolitico después de administracion i. v. fud también doble
del del compuesteo de isopropilo.

La duracion del efecto, segln se vid, es mayor que
la del conocido derivado de isopropilo (Fig. 1; DTE = 1_(31,
51-dihidroxifenil)-2-(t-butilamino)-stanol; DIE = 1-(37,5% a3
hidroxifenil)-2-(i-propilamino)-etanol.

Se abtuvieron resultados similares cuando se pro-

baron, los compuastos de ciclebutilo. El efecto broncoespas



285

290

295

300

305

-~ 13 - i’?«‘,m ha EL

361429

nolftico, por ejemplo, del 1-(3",5'-dihidroxifenil)-2-(ci-

clobutilamino)-etanol, cuando se midid como se ha descrita,
resulto ser aprgximadamente 1,2 veces mas activo que el co-
nocide compuesto de isopropilo y unas 0,4 veces tan activg
como la adrenalina,

b) Efecto sobre el corazon.

La relacion entre el efecto estimulante del cora-
zon y el efecto broncodilatador fueé estudiada in vitro -sobre
la preparacién de aurfcula y la de traquea procedentes del
cobaya. A fin de comparar el efecto sobre el carazon y sl
efecto sobre los misculos bronquiales en condiciones experi
mentales idénticas, tanto la auricula con latido espontanec
camg la tréquea cortada en espiral se colocaron en €l mismo
bafio en sélucién de Kreb, Ambas preparaciones se tomaron del
mismo aniﬁal. El compuesto a ensayar fué lentamente infundi-
do en la solucion del bafio. De este modo, la concentracion
del compuesto fué aumentada lentamente y resulto facil obser
var sobre qué misculo era mas efectivo el compuesto, Se uso
la adrenalina como referencia. Este agente provoca broncodi-
latacion y estimulacion del miscule cardiaco en la misma ga-
ma de concentracion. La infusidn se hizo durante 10 minutos.
Después de lavar y recuperar, la solucion de ensayo fué in=-
éundida del mismo modo que se ha descrito para la adrenalina
y el efecto de este agente sobre las dos preparacianes pudo

o .
campararse facilmente con el de la adrenalina,
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En los dibujos adjuntos:

La fig. 1 ilustra la duracion del efecto del DTE
y el DIE contra broncoconstriccion provecada por histamina
(cobaya, 0,95 Kg.). E1 sfecto broncoespasmolitico fué deter
minado segin el método de Konzett y Roesslsr.

La fig. 2 ilustra el efecto de la adrenalina {ADR)
y el DTE sobre la traquea cortada en espiral y la auricula
derecha del cobaya, Ambas preparaciones fueron obtenidas por
diseccign del mismo animal y ensayadas en condiciones expe-
rimentales idénticas,

La fig. 3 muestra el efecto de la adrenalina (ADR),
la noradrenalina (NA) y la isoprenalina (IPR) sobre la tra-
quea catada en espiral y la auricula derscha del cobaya. Am-
bas preparacienes fueron obtenidas por diseccion del mismo
animal y ensayadas en condicionss experimentales idénticas.

La fig. 4 muestra el sfecto de la adrenalina (ADR)
y 81 DIE sobre la traquea cortada en espiral y la auricula
derecha del cobaya., Ambas preparaciones se obtuvieron dise-
cando el mismo animal y se ensayaron en condiciones experi-
mentales idénticas,

La fig, 5 ilustra sl efecto de la adrenalina (ADR)
y el DTE sobre la frecuencia y la fuerza del corazon aislado
del consjo.

La fig, 6 ilustra el sefecto de la adrenalina (ADR),

DIE y DTE sobre la frecuencia y la fuerza del corazon aislado
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del conejo.

Como puede verse por la fig. 2, el 1~(31,51—dihi—
droxifenil)-2-(t-butilamino)-etanol (DTE) resulto producir
broncodilatacién sin estimulacidn cardiaca. Con fines de cop

paracién, se da en las figs. 3 y 4 el efecto de la noradrenag
1

1ina (NA), la isoprenalina (IPR) y el 1—(31,5 ~dihidroxife-
nil)=2-(i~propilamino)-etanol (DIE) sobre esta preparapién.
La noradrenalina, gque es un mal brocodilatador, estimula el
misculo cardfaco sin afectar a los misculos bronquiaies, Co-
mo puede verss por la fig., 4, tanto la isoprenalina como el
DIE son fuertes estimulantes cardiacos en relacion con su
efecto broncodilatador,

El efecto estimulante cardiaco fué estudiado tam-
bién sobre el corazdn aislado del cone jo (preparaciﬁn de
Langendorff). Como puede verse por la fig. 5, sl efecto car
dicacelsrador del compuesto del invento es débil y solo de
1/50 del da la adrenalina.El efecto del DIE scbre esta pre-
paracion se de en la fig. 6. El efecto cardicacelsrador de

este agente fué, en este experimento, aproximadamente 1/4

del de la adrenalina.

El efecto estimulante cardiaco de los compusstos
sustitufdos por ciclobutilo del presente invento fué de la
misma magnitud que el observado para los sustituidos por t-
butile. Asf, sl 1-(37,5'-dinidroxifenil)~2-(ciclobutilamino)-

. 4
etanol tuvo un efecto estimulante del corazon que fue menos
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de 0,1 vecaes el de la adrenalina.

Ejemplo 4

Ensayos de taxicidad.

La toxicidad de 1-(31,51—dihidroxifenil)-2-(t-bg
360 tilamino)-étanol (DTE) para ratones después de administra-
cion i.v., S.C. onral se da en la Tabla I. Para fines da

comparacion, se dan los correspondientes valores LD50 para

el 1-(31,5'-dihidroxifenil)-2~(i-propilamina)-ctanol (GiE).
TABLA I
365 ’ Toxicidad aguda en ratonss
Compuesto Adm, LD 4 ma/kg raton Ndmero de
v (base? animales
DTE i.v, 47 25
" S.C, 240 25
370 " oral 3200 20
DIE iov. 80 25
" 8.C, 295 25
" oral 4800%) -

x) Seglin Engelhardt y col. Arzneimittelforschung 11, (1961)
375 521-525,

Las mediciones de toxicidad scbre los compuestos
de ciclobutilo del presente invento han sido llevadas tam-

> 4 "
bien a cabo y muestran que estos compuestos, también en este
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aspecto, son comparables a los derivados de butilo terciario.
1

La LDy, (i.v.) para el 1-(37,51-dihidroxirenil)~2-(ciclobu~
tilamino)-etancl en ratones es de 54 mg/kg de peso corporal.

Los compuestos del presente invento tienen una re-
lacidn muy favorable de estimulacion cardiaca a actividad
broncoespasmulitica. Esta inesperada propiedad los hace pagx
ticularmente adecuados para 8l tratamiento de estados bron-
coespasticos, tales como el asma y otras dolencias afines
que afectan al sistema raspiratorio.

Los siguientes ejemplos ilustran como los compues-
tos del presente invento pueden ser incorporados en composi-

I ()
ciones farmaceuticas,

Ejemplo 5§ - Aerosol para inhalaciones.

Sustancia activa 1,00 g
Miglyol (Ma Ra) 0,20 g
Frigen (Ma R8) 11/12/113/114 afad. 100,0 g

Ejemplo 6 = Tabletas

Cada tableta contiene:

Sustancia activa 20,0 mg
Fécula de maiz 25,0 mg
Lactosa 190,0 mg
Gelatina 1,5 mg
Talco 12,0 mg
Estearato de magnesig 1,5 mg

250,0 mg



405

410

415

420

425

Ejemplo 7 = Supositorios
Cada supositorio contiens:
Sustancia activa
Palmitato de ascorbilo

Base de supositorios afad.
(Imhausan H)

Eijemplo 8 ~ Jarabe

Sustancia activa
Glucosa liquida
Sacarosa

Acido ascorbico
Pirosulfito sodico
Edetato disodico
Esencia de naranja
Color certificado
Agua purificada afid.

Ejemplo 9 - Solucign para inyecciones.

Sustancia activa
Pirosulfito sodico
Edetato disodico
Cloruro sodico

4 ) r 3 ” ~r
Agua esteril, para inyeccion afiad,

Ejemplo 10 - solucion para inhalaciones

Sustancia activa-

Pirosulfito sodico

20,0 mg
1,0 mg
2,000,0 mg
0,200 g
30,0 o
50,0 lg
0,1 g
0,01 ¢
0,01 g
0,025 g
0,015 g
100,0 e]
0,500 mg
0,500 mg
0,100 mg
8,500 mg
1,00 mg
5,00 g

0,10
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Edetato disddico

’ 1]
Cloruro saodico

Agua purificada afiad,
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0,10 g

NG
o

} ‘ ;?:}ﬁt

0,85 g

100,0 ml

Ejemplo 11 = Solucion para administracion rectal

(ampollas rectales)

Sustancia activa
Pirosulfito sodico
Edetato disodico

Agua estéril afad.

Eiemplo 12 -~ Tabletas sublinquales

Cada tableta caontisne:

Sustancia activa
Lactosa
Agar

Taleo

Ejemplo 13 ~ Gotas

Sustancia activa
Acido ascorbico
Pirosulfito sodico
Edetato disodico
Glucosa liquida

Alcohol absolute’

Agua purificada afiad,

20,0 mg
145 mg
0,3 mg
3,0 ml

5,0 mg

85,0 mg
5,0 mg
5,0 mg

100,0 mg

2,0 g

1,0 ¢

0,10 g

0,10 g

50,0 g

10,0 g

100,0 ml

d
1it

“ “

e
o]
»
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Esta solicitud que corresponds a la depositada en

Suscia sl dfa 19 de Octubre de 1966, con el nlmero 14182/66,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta-
tuto scbre Propiedad Industrial y del articulo 4@ del Conve-

3 * L4
nio de la Union.

e A e g N L T T
1SRt F3-

1).~ Procedimiento para la preparacién de un compussto de
la formula

rlo

=1

?H - EH2

CH

- NH - R

r'o
en que R es un miembro del grupo consistente en

CH

CH
yd 2\
- L —— CH3 y ~CH
\ e, \CHZ/

y R @s un miembro de la clase consistente en hidrdgeno y
acilo alifdtico que contiene de 2 a 5 atomos de carbono, y
sus sales por adicion de acido fisioldgicamente aceptables,
caracterizado porque un compuesto de la formula

rR%0

- CH - CH 11

R™0
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donde R2 @s un miembro de la clase consistente en hidrégeno,

. rd ’ R ”»
alcohilo con no mas de 5 atomos de carbeno, acilo con no mas
4 . . ¢
de 5 atomos de carbeno y grupos aralcohilicos mono-y bi-ci-
. L4
clicos que tienen no mas de 11 atomos de carbono, es hecho

® ’
reaccionar con un compuesto de la formula.

III

donde R tiene el significado dado antes y R° es un miembro
de la clase consistente en hidrégeno Y grupos aralcahilicos
mono~ y bi-ciclicos con no mas de 11 atomos de carbono, has

.®
ta la formacion de un compuesto de la formula

R™0

CH - CH, - N - R

—

Iv
OH R

R™0

donde R, R2 y R3 tienen los significados antes citados des-~
pués ds lo cual, si es necesario, R2 es reemplazado por R1
y R3 es reemplazado por hidrégeno.

2)., "PROCEDIMIENTG PARA LA PREPARACION DE COMPUESTQS EFEC-
TIVUé EN EL TRATAMIENTO DE COWDICIONES BRONCOSPASTICAS",
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Esta Memoria consta de veintidos hojas foliadas

N ,
y mecanocgrafiadas por un solo lado de sus caras,

Madeid, 14 de Dicismbre 68
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