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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS EFECTIVOS
éN EL TRATAMIENTO DE CONDICIDNES BRdNCUSPASTICAS".

Memoria descriptiva

13 (3 4
El presente jinvento ss refiere a un metodo para

la preparacion de compuestos eficaces en el tratamiento de

estados broncosspasticos de diversas genesis, particularmep

te de estados asmaticos, En particular, el presente invento

se refiere a 1-(31, 5'-dihidroxifenil)-2-alcohilamino-etang

£a. 0 a
les broncoespasmoliticamente activos.
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Se conoce un gran numsro de 1-(31, 41-dihidroxifg

nil)=2-amincetanoles con actividad broncoespasmolftica pero
losvcompuestos de este tipo con los dos grupos hidroxilo en
posicién 3,4 del anillo bencénico son atacados en el organis
mo po; ciertas enzimas, es decir, catecol-0-metiltransferas,
COMT, que se encuentran, entre otros, en el higado. Por este
ataque, los compuestos seran inactivados y, por tanto, las
sustancias de este tipo tienen corta duracion. Los cpmbﬁes-
tos que tienen los dos grupos hidroxile en posicion 3,5 del
anillo bencénico, sin embargo, no son atacados por el COMT,
Se conocen relativamente pocos compuestos de este tipo Glti-

mamente citado, cuyos compuestos pueden resumirse por la for

mula general I:

>’ N\ -CH = CH - NHGZ 1
o
o 0

HO

Un compuesto de la formula I en el cual ! es hi-
drageno y @% es un grupo metilo se describe en la Patente
alemana NR 865,315, Los compuestos de la formula I en los
cuales Q' es hidrégeno y a2 es un grupo 2~-hexile, 2-heptile,
2-octilo o n~butilo se describen en la patente belga N2 635.889.
Los compuestos en los cuales 01 es hidrégeno y Q2 el gfupo

QS

|
© oty = ) - o

CHy
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en que Q3 es hidrogeno o un grupo metilo, se describen en

la solicitud de patente irlandesa N2 1167/63, y los compues
tes en los cuales 01 es hidrégena o un grupoc metilo vy Q2 es
un grupo isopropilo se describen en la patente britanica N®
920.623, Estos compuestos conocidos de la formula I son com-
puestos broncoespasmoliticamente activos de duraciénkféiéti—
vamente prolonpnada, pere, como se ha visto, provocan un au-
mento de la frecuencia del corazon y este efecto reduclr;
notablemente el uso terapéutico de las sustancias. 7

De acuerdo con el presente invento, creamos nue-

VoS 1-(31, 51—dihidroxifenil)—2-alcchilaminoetanoles'dg la
formula
HO
- ?H - CHZ - NH - R 11
HO OH

en que R es un miembro de la clase consistente en

- C—cH y - ch CH
3 2
CH \CHZ/

CH,

o ’
gue tienen gran duracion y que, sorprendentements, provocan
- o ’ .
s0lo un debilfsimo efecto sobre el carazdn. Esto quiere ds-
cir que sstas sustancias muestran diferente afinidad para los

beta-receptores de los musculos del corazon y de los bronguios
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dependiendo, prﬁbablemente, del hecho de que los beta-recep
tores en estos dos Erganos no son idénticos.

Estas vantajaé sé obtienen de acuerde con el pre-
sante invento preparando compuestus de la citada fdrmula II
en que R es ciclobutilo, y sus sales por adicion de égidos
fisioldgicamente aceptables, haciendo reaccionar un compues
to de 1la formula T1II de acuerdo con el siguiente esquéma de

«?
la reacciont

R20 R20 o
Red, /2N
-l|:—CN -—E'——a -CH-CHZ-I(Q—CH-\ P
|
” 0 /A oH H > oy
N\ / R0
CH2 .
ITI

después de lo cual Rz, si es nacesario, es sustituido per
hidrégeno, en cuyas formulas R% as hidrageno o un grupo fa-
cilmente reemplazable por hidrdgeno, por ejemplo, un grupo
alcohilo o acilo con nao més de 5 Atomos de earbono o un gru=
po aralcohilo mono- o bi-ciclico de no mas de 11 atomos de
carbono, tal como bencilo o naftilmetilo.

No siempre es necesario reemplazar el grupo pro-
tector R2 por hidrdgena. Asi, cuando R2 es un grupo acilo,
ss obtienen compuestos que, en su aspecto farmacoldgico, son
tan potentes como los compuestos correspondientes en que R2

es hidrdgeno.
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Se apreciara que los compuestos de acuerdo con el
invento existen en forma de isdmercs opticamente activos,
que pueden aislarse de cualquier modo en principio conocido
para la resolucidn de una amina, y so entendera que tal fop
ma de procader quedara inclufda dentro del ambito del pre-
sente inventao, '

El siguiente esquema ds reacpién ilustra adicio=-
nalmente el procedimiento. Los nimeros situados debajo de

la flscha indican el ejemplo en que se dan los detalles,

f
CH
p=c” 2\ CH,
Oper,I Ny~
CHy
CHCOO CHCO0 | Reduccidn
uCN Oper.II HldroliSlS
-C - C1 - c - CN
i 1
i}
CH,CO0 CH,COD
v VI
HO
H /CHZ\ CH
—— ~CH ~CH, - N -CH
1 | 2 ' ~.,
OH H
HO
VII

1—dihidroxifenil)-2-—alcohilamino-~

Los nuevos 1-(31,5
etanoles del presente invento son broncodilataderes muy bue-

. 4 . £ s .
nos y tienen solo un ligerisimo efecto cardioacelerador, Asi,
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tanto in vitro como im vivo, el compuesto 1-(31,517dihidro-
xifenil)=2-(t=butilamino)-etancl ha demostrado ser un broncg
dilatador mas potente que el 1-(31,51-dihidroxifenil)»Z—(isu-
propilamino)-etanol y la duracién del efecto es mas prolonga-
da qus en el caso de este agente conocido y, cuando sg prue-
ba sobre el co;azén aislado del conejo, el efecto cardicace-
lerador es s6lo de 1/15 del del compuesto de iso-propilamino,
La relacion entre el efecto estimiilante del carazon y:?l efeg
to broncodilatader se ha demostrado también sobre la bpepara-
cién de la aurfcula del cobaya de latido espontanec y sabre
la preparacion de la traguea cortada en espiral, cuéhdﬁ se
afiadieron ambas preparaciones al mismo bafio, Cuando el bom-
pussto de acuerdo con el presente invento fué infundido len-
tamente en la solucidn del baﬁo{ se obtuvo una. broncoedilata-
cidn sin efecto alguno sobre la preparacion del misculo car-
diaco, E1 débil efacto cardioacelerador del compuesto de t-
butilamino de acuerdo con el inventd ha sido comprobado tam—
bién en estudios circulatorios del compuesto en el gato anes-
tesiada,

El debilitamiento del efecto cardioacelerador se
obtisne as{ reemplazando un atomo de carbonc de la cadena
abierta secundaria con un grupo butile terciario o un grupo
ciclobutilo. Aunque el compuesto de la formula 11 especifi-
camente descrito en esta Memoria es uno en el cual R es t-bu

tilo, aguellos compuestos en los cuales 8l grups R es ciclo-
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135 butilo quedan también inclufdos dentro del alcance del in-
venta, La caracter{stica esencial es que el atomo de carbo-
no terciario o el grupo cicloalcohilo estén directamente
unidos al atomo de nitrégenn.

Los nuevos compuestos de acuerdo con el invento

140 puedsn administrase en forma de sales con acidos aceptables
fisiolégicamente. Acidos adecuados que puedén usarse scn,
por ejemplo, el clorhidrico, el bromhidrico, el sulfﬁrico,
el fumarico, el citrico, el tartarico, el maleico y el sugc
cinico,

145 El invento crea ademas composiciones farmaceéuticas
que comprenden como ingrediente activo al menos uno de los
compueétos de acuerds con el invento en asociacidn con un
excipiente farmacéutico, Tales composiciones pueden estar
ideadas para su administracion por la via oral, bfonquiai,

150 rectal o parenteral,

Para producir preparaciones farmacéuticas en forma
de unidades dosificadas para administracidn oral que conten—
gan un compuesto del invento en la forma de la base libre,

o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, el in-

155 grediente activo puede mezclarse con un excipiente solido
pulverizado, por ejemplo lactosa, sacarosa, sorbita, mannita,
un almiddn, como fécula de patata, fécula de maiz, almidon de
trigo o amilopectina, un derivado de calulosa o gelatina, y

también puede incluir lubricantes tales como estearato de
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magnesic o de calcio, o una Carbowax (M2R2) u otras ceras
de polietilenglicol, y comprimirse para formar tabletas o
nicleos de grajeas., Si se requieren grajeas, los nicleos
pueden recubrirse, por ejemplo, con soluciones concentra~
das de azlcar gue pusden contensr goma arabiga, talco y/o

» 4 L] . . 2
dioxido de titanis o, alternativamente, con una laca disuel

’ L .
ta en disolventes organices facilmente volatiles o mezclas

de disolventes orgénicos. Pueden afjadirse colorantes é estos
recubrimientos, Para la preparacion de capsulas de gelatina
blanda (cépsulas cerradas de forma de perla) consistenfas

en gelatina y, par ojemplo, glicerina, o capsulas csé;édas
similares, la sustancia activa puede mezclarse con una Car-
bowax (Ma2Ra), Las capsulas de gelatina dura pueden contener
granulados de la sustancia activa con excipientes solidos
pulverizados, tales como lactosa, sacarosa, sorbita, mannita,
almidones (por ejemplo fécula de patata, almidon de trigo o
amilopectina), derivados de celulosa o gelatina, y pueden
incluir también estearato de magnesio o acido estearico. -las
unidades dosificadas para administracion rectal pueden tener
la forma de supositorios que conprenden la sustancia activa
en mezcla con una base grasa neutra, o de capsulas rectales
de gelatina que conprenden la sustancia activa en mezcla con
una Carbowax (M8R2) u otras ceras de polietilenglicol, Cada
unidad dosificada contienec, de preferencia, de 0,5 a 50 mg

de sustancia activa,
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. . .’
Las preparacionss 1iquidas para su aplicacion

oral pueden tener la forma de jarabes, suspensiones o emul
1 o 3 * s vl
giones, conteniendo, por ejemplo, de aproximadamente 0,1%
«f . N .’ .
a 20» on peso de sustancia activa y, también, si se desea,
coadyuvantes tales como agentes de estabilizacion, de sus-
4 . . ” .
pension, de dispersion, de aromatizacion y/o de edulgpra-
3 ’ i
cion.
s . L] . ”
Las preparaciones liquidas para administracion
rectal pueden tener la forma de soluciones acuosas conte-
niendo desde aproximadamente 0,1% a 2% en peso de sustan-
3 3 4 4 X
cia activa y tambien, si se dssea, agentes de estabiliza-
cion y/o sustancias tamponadoras.
. o 7 . .’ .
Para aplicacion parenteral por inyeccion el ve-
4 L4 . N
hiculeo puede ser um liquide estéril parenteralmente acepta-
s 3 ’ 03 »
ble, por ejemplo agua exenta de pirogenos o una salucion
acupsa de polivinilpirrolideona o un aceite parenteralmente
aceptable, por ejemplo aceite de cacahuete y, opcionalmente,
13 . . ’ "
agentes de sstabglizacion y/o sustancias tamponadoras, Las
unidades dosificadas de la solucitn pueden encerrarse venta-
jocamente en ampollas, conteniendo cada una de preferencia
de 0,05 a 5 mg de ingrediente activo.
s 1’ )
Para administracion a los bronquios, las compo-
siciones estan ventajosamente en forma de aerosocl o de so-
lucidn para gotas. La solucion contiene ventajosamente de

0,1 a 105 en peso del ingrediente activo.
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El presente invento queda ilustrado por leos siguiep
tes ejemplos,

E jemplo 1
Preparacién de bromhidrato de 1-(3',5'-dihidroxifenil)=2-

(ciclobutilamino)-etanol.

26,2 g de cloruro de 3,5-diacetoxibenzoile se ca-
lentaron en bafio de aceite a 1502 hasta que fundio. En este
momento, se afadieron 11,0 g de CuCN (secada a 1102 durante
3 horas) y la mezcla fue agitada durante tres horas en_baﬁo
de aceite a 1808, El producto de la reaccion fué destilado
bajo alto Vac{o'y el destilado ecristalizo rapidamente. E1
punto de fusidn del cianuro de 3,5-diacetoxibenzoflsc fué
de 116-118%,

1,0 g de este cianuro y 0,3 g de oxido de platino
en 50 ml de acido acético glacial se hidrogenaron durante
dos horas en un aparato de reaccion a presién de PEEF' El
catalizador fué separado por filtracidn ¥y, una vééﬂ;és, se
affadieron 0,3 g de oxido de platino y luego 1,5 g de ciclo~-
butanona, haciendo la adicidén con lentitud. La hidrogena-
cion se llevo a cabo a la presién atmosférica y a tempera~-
tura ambiente. El catalizador fué separado por Filtracidn
y se avapord la solucion. El residuo fué disuelto en 75 ml
de solucién de acido bromhidrico al 1% y se calento a rafly

jo durante 2,5 horas bajo atmosfera de nitrogenc con el fin

de eliminar los grupos protectores. La solucion fué filtrada
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y evaporada y secada con etanol absoluto/benceno., Se obtuvo
un gramo de un aceite amarillo que cristalizo al reposar con
etanol. La identidad del producto fué confirmada por espec~
troscopla al IR.

Ejemplo 2

Ensayos farmacologicos.

a) Efecto broncosspasmolitico

£l efecto broncoespasmolitico del 1~(31,51~dihidrg
xifenil)=2-(t-butilamino)-etanol fué comparado con el de los
compuestos conocidos adrenalina y 1-(31,51-dihidroxif3nil)-2-
(i~-propilamina)-etanocl sobre la tréquea cortada en espiral
del cobaya de acusrdo con un método originalmente descrito
por Castillo y Beer (J. Pharmacol., Exptl, Therap., 90 (1947)
104) y modificado posteriormente por Constantine (3. Pharm.
Pharmacol. 17 (1965) 384). En este ensayo, el compuesto del
presente invento, seglin se vié, era unas dos veces tan acti-
vo como el compuesto de isopropilo y la mitad de potente que

la adrenalina,

Cuandc se ensayo in vivo de acuerdo con Konzett
y Roessler, Arch, Exp. Path, Pharmak, 195 (1940) 71, el efeg
to broncoespasmolitico después de administracion i,v. fué
también doble gue el del compuesto isuprop{lico.

La duracion del efecto, sequn se uié, era mas PrO=~
longada que en el casoc del conocido derivado de isopropilo
(fFig. 1, DTE = 1-(31,51—dihidroxifenil)—2—(t—butilamino)—etg

nol, DIE = 1-(31,51_dihidroxifenil)-2—(i-propilaminn)—etanol.
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Se obtuvieron resultados similares cuando ss pro-

baron los compuestos de ciclobutilo. El efecto broncoespas-

1-dihidroxit’enil)-Z-

molitico de, por ejemplo, el 1-(31,5
(ciclobutilamino)-etanol, cuandd se midid como se ha descri
to, resultd ser aproximadamente 1,2 veces el del conocido
compuesto de isopropilo y unas 0,4 veces sl de la adrenalina,

b) Efecto sobre el corazon

La relacion entre el efecto estimulante del cora-
zon y el eéecto broncodilatador fue'estudiada‘in Uit;ﬁlso—
bre la preparaciﬁn de aurficula y la de traguea procedgnﬁes
del cobaya. A fin de comparar el efecto sobre el coréi&n y
el efecto sobre los mUsculos bronquiales en condiciongs ex-
perimentales idénticas, tanto la aurficula de latido.esponté
neo come la traquea cortada en espiral fueron colocadas en
el mismo baFo en solucidn de Kreb, Ambas preparaciones se
obtuvieron del mismo animal, El compuesto a ensayar fué in-
fundido lentamente en la soclucidn del bafio. De este modo,
la concentracién del compuesto fué aumentada lentamente y
resultd facil observar sobre qué misculo era més eficaz el
compuesto, Se uso la adrenalina como referencia, Este agente
provaca broncodilatacidn y estimulacion del misculo cardfaco
en la misma gama de concentracidn, La infusion se hizo duran
te 10 minutas. DGSpués de lavar y recuperar, la solucidn de
ensayo fué infundida del mismo modo que se ha descrito para
la adrenalina y el efecto sobre las dos preparaciones ds es-

te agente pudo compararse facilmente con el de la adrenalina.
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En los dibujos adjuntoss
La fig. 1 ilustra la duracion del efecto del DTE

y del DIE contra broncoestriceidn provocada por histamina

(cobaya, 0,95 kg). EL efecto broncoespasmolitico fué deter-

minado segﬁn el método de Konzett y Roessler.

La fig. 2 ilustra el efecto de la adrenalina (ADR)
y el DTE sobre la traquea cortada en espiral y la auricula
derecﬁa del cobaya, Ambas preparaciones se obtuvieron por
diseccion del mismo animal y se probaron en condicionss ax~

perimentales idénticas.

La fig. 3 muesta 8l efecto de la adrenalina (ADR),
noradrenalina (NA) e isoprenalina (IPR) sobre la traguea
cortada en espiral y la auricula derecha del cobaya. Ambas
preparaciones se obtuvieron por diseccion del mismo animal
y se probaron en condiciones experimentales identicas.

La fig. 4 muestra el efecto de la adrenalina (ADR)
y el DIE sébre la tragquea cartaéa en espiral y la auricula
derecha del cosaya. Ambas preparacionas se obtuvieron por
diseccion del mismo animal y ss probaron en candiciones ex-

(3 . L L]
perimentales identicas.,

La fig. 5§ ilﬁstra el efecto de la adrenalina (ADR)
y el DTE sobre la frecuencia y la fuerza del corazon aislado
delicdnejn.

La fig. 6 ilustra el efecto de la adrenalina (ADR),
DIE y DTE sobre la frecuencia y la fuerza del corazan aisiadn

del conejo.

\

vt A
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Como puede verse por la fig. 2, el 1-(31,5 ~dihi~
droxifenil)-2-(t-butilamine)-stanol (DTE) resulto producir
broncodilatacién sin estimulacidn cardfaca. Para fines de
comparacién, el efgcto de la noradrenalina (NA), de la iso~
prenalina (IPR) y del 1-(31,5%~didhidroxifenil)-2-(i-propila
mino)~-etancl (DIE) sobre esta preparacion se da en lss-Tigs.
3y 4. La noradrenalina, que es mal hroncodilatador,.eétimula
el misculo cardiaco'sin afectar a los brgnquiales. Comp‘puede
verse por la fig. 4, tanto la isoprena;ina como el DIE son
fuertes estimulantes cgrd{acos eé relacion con su efecto bren
codilatador,

El efecto estimulante.cardfaco fue estudiado.tam-
bien sobre el corazon aislado del conejo (preparacion de Lan
gendorff). Como puede verse por la fig. 5; el efecto cardiu-
acelerador del compuesto del invento es débil y sale de 1/50
aproximadaments el de la adrenalina. El‘efecto del DIE saobre
esta preparacion se da en la fig, 6, El efecto cardicacelera-
dor de este agente fué en este experimento aproximadamente
1/4 del de la adrenalina,

El efecto estimulante cardiaco de los compuestos
del presente invento sustituidos por ciclebutilo fué de la
misma'magnitud que el observado para-los sustitufdos por t-
butild, Asi, el 1-(31,51-dihidroxif‘enil)-2-(ciclobutilamino)-
etanol tuve un efecto estimulante del corazon gue era menor

que 0,1 del de la adrenalina,
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Ejemplo 3

Ensayos de toxicidad

La toxicidad del 1-(31,517dihidrqxif8nil)_2_(t_
butilamino)-etanal (DTE) para el ratdn después de adminis-
tracion i.v., s.c. y oral, se da en 1a Tabla I. Con fines
de comparaci&n, se dan los valores LDSO Correspondignégs pa
1

ra el 1-(31,5'-dihidroxifenil)~2-(i-propilamino)-etanol (DIE).

TABLA 1

Toxicidad aguda en g1 ratdn

Compuoate  han, a0 Jiiggyrertn e,
DTE i.u: 4; 25
" 8.C, 240 25
" oral 3200 20
DIE i, a0 2
" s.c. 295 25
" oral 4860X) -~

x) De acuerdo con Engelhardt y col, Arzneimittelforschung
11 (1961) 521-525,
Las mediciones de la toxicidad en los compuestos
de ciclobutilo del presente invento han sido efectuadas tam—
bién y han demostrada que estos compuestostambién en este ag
pecto son comparables con los derivados de butilo terciario.

La LDy (i.v.) para el 1-(37,5"-dihidroxifenil)-2-(ciclabutil

amino)-etanol en ratones es de 54 mg/kg de peso corporal.
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Los compuestos del presente invento tienen una
relacién muy favorable de la estimulacién cardfaca a la ag
tividad broncoespasmolftica. Esta propiedad inesperada les
hace particularmente adecuados para el tratamiento de estados
broncoespésticus, tales como el asma que afectan al sistema
respiratorio,.

Los siguientes sjemplos ilustran como los compues-
tos del présente invento pueden ser incorporados en compo-
siciones farmacéuticas,

Ejemplo 4 - Aerosol para inhalacignes,

Sustancia activa 1,00 g
Miglyol (ma Ra) 0,20 g
Fringen (me Ra) 11/12/113/114 afi. 100,0 g

Ejemplg 5 - Tabletas.

Cada tableta-cuntiene:

Sustancia activa 23,0 mg
Fécula de maiz 25,0 mg
Lactosa 190,0 mg
Gelatina 1,5 mg
Talco' 12,0 mg
Estearato de magnesio i,s mg

250,0 mg

E jemplec 6 = Supositorios.

Cada supositorio contiene:

Sustancia activa 20,0 mg



Palmitato de ascorbilo 1,0 mg

Base para supositorios (Imhausen H) aff, 2000 mg

390 Ejemplo 7 -« Jarabe.
Sustancia activa 0,200 ¢
Glucosa 1iquida | 30,0 g
Sacarosa 80,0 ) -
Acido ascorbico 0,1 9
395 Pirosulfito sodico 0,01 g
Edetato disodico 0,01 g
Esencia da‘naranja 0,025 g
Color certificado 0,015 g
Agua purificada afi, 100,0 0
400 Eiemplo 8 = Solucion para inyecciones.,
Sustancia activa 0,500 mg
Pirosulfito sodico 0,500 mg
Edetato disadico 0,100 mg
Cloruro sodice 8,500 mg
405 Agua esteril para inyeccion, af, 1,00 mg

Ejemplo 9 - Solucion para inhalaciones.

Sustancia activa 5,00 g
Pirosulfito sodico 0,10 ¢
Edetato disddico 0,10 g
410 Cloruro sédico 0,85 g

Agua purificada afi, 100,0 ml.
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Sustancia activa
Pirosulfito.sédico
Edetato disodico

Agua estéril  af,

Ejemplo 11 = Tabletas sublinguales,

Cada tableta contiene:

Sustancia activa
Lactosa

Agar g
Talco

Ejemplo 12 ~ Gotags.

Sustancia activa
Acido ascorbico
Pirosulfito sddice
Edetato disodico
Glucaosa liquida
Alcohol absoluto

Agua purificada af,

20,0 mg
1,5 mg
0,3 mg
3,0 ml

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

100,0 mg

2,00 g
1,00 g
0,10 g
0,10 g
80,0 g
10,0 ¢
100,0 ml

Ejemplo 10 = Solucion para administracion rectal (ampollas

_rectalas).

Esta solicitud que corresponde a la depositada en

Suecia el dfa 19 de Octubre de 1966, con el nimero 14182/66,

se acoge a los heneficios del articulo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propiedad Industrial y del artfculo 42 del Conve-

nig de la Union.
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1). Procedimiento para la preparacion de un compuesto de

la fdormula

CH,

/'\
- CH - CH, ~ N - CH CHy i
I B

CH,

an que R1 es un miembro de la clase consistente en hidxége—
no y acilo alifético con desde 2 hasta 5 atomos de ca;bqna,
y de sus sales por adicidn de acido fisiologicamente adepﬁg
bles, caracterizado porque un compueste de la formula

RZD

7 \\ - C ~ CN II

R20

donde R2 es uﬁ miembro de la clase consistente en hidrégeno,
alcohilo con no mas de 5 atomosde carbono, acilo con no mas
de 5 atomos de carbono, y aralcochile mano y bi-ciclico con
no mas de 11 atomos de carbono, después de hidrogenacion,

L4
se hace reaccionar con un compuesto de la formula

0= ITI

/\
\/

2
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- 20 =

361431

M
después de lo cual, la mezcla de reaccion resultante, es

» . . ‘ s 3 13
sometida a hidrogenacion adicional y luego, si es necesa-

rio, R2 8s reemplazado por R1.

2). "PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE CONMPUESTOS EFECTI
VoS éN EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES BRONCOSPASTICAS".

Esta Memoria consta de veinte hojas foliadas-y

. 4
mecanagrafiadas por un solo lado de sus caras,

Madrid, 14 de Diciembre d2;Z§Z;1:>
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