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PATPTENTE DE INVERNCION
a favor de:
DRACO LUNDS FARIIACEULISKA AKDPIXBOLAG, de nacionalidad
suece, residente en Dag Hammarskjdls vig 7, Iund/Suecia,
por: '
"PROCEDIMIENTO DE OBTHICION DE PREPARADOS PARMACEUTICOS
PARA EL TRATAMIENTO DE CONDICIONZS BRONCOSPASTICASY,
Hemoria deseriptiva

El presente invenio se refiere a compuestos efi
caces para el tratamiento de estados broncoespdsticos de
divergas génesis, particularmente estados asmidticos, a la
preparacién de tales compuestos, a composiciones que los

contienen y al uso de dichos compuestos para fines tera ~
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péuticos. En particular, el presente invento se refiere a
1~(3%,5 -dinidroxifenil)-2-alcohil-aninoetanoles broncoes
pasmoliticemente activos.

Se conoce un gran nimero de l—(3l,41-dihidroxi£g
nil)-2-aminoetanoles con ectividad broncoespasmolitiea,
pero los compuestos de este tipo con los dos grupos Lidro
xilo en posiciones 3,4 del anillo de benceno son atacados
en el organismo por ciertas enzimas, es decir, catecui-0-
metii-transferasa, COMT, encontrada en el higado y en
otros lugares. Por cste ataque, los compuestos sersn inac
tivados y, por tanto, las sustencias de este tipo tienen
escasa duraciotn. Los compuestos que tienen los dos grupos
hidroxilo en posiciones 3,5 del anillo bencénico, sin em-
bargo, no son atacados por la COMI, Se conocen escasos
compuestos de este tipo Ultimemente mencionado, CuyocsS COll=
puestos pueden resumirse por la férmula general I:

HO

-CH - CH - NHR? (1)
e 1
HO
Un compuesto de la férmla I en le que RL es hi-
drdgeno y R2 es un grupo metilo, se ha deserito en la pa -
tente alemana nimero 865.315. Los compuestos de la £ormyle
I en que /L es hicrdgeno y R% es un grupo 2-hexilo, 2-hep_

tilo, 2-octilo o n-butilo se han descrito en la patente
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belga numero 635.839, los compuestos en los que R! es hi-
drégeno y R es el grupo
R3
CH3
en que R> es hidrégeno o un grupo metilo, se han descrito

en la solicitud de patente irlandesa ndimero 1167/63 y 1os
compuestos en los cualeg R1 es hidrdgeno o un grupo meti-
loy R2 es un grupo isopropilo, han sido descritoz cn la
patente briténica nimero 920.623. Estos compuestos conoci
dos de la férmula I son los compuestos broncoespasmoliti-
camente activos de duracidén relativamente larga pero, se-
gun se ha visto, determinen un aumento en el ritmo cardia
co ¥y, por ello, este efecto reducird marcadamente el uso
terapbutico de estos compuestos.

De acuerdo con el presente invento, creamos nue
VoS 1—(31,Bl-dihidroxifenil)-Z-alcohilaminoetanoles de la
foruula

HO

- CH - CH, - NH - R (II)

2
OH
HO

en que R es un miembro de laclase consistente en

CH C
3 -
- C—CH,, - C

\
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los cuales poseen larga duracidn de accidn y que sorpren-
dentemente causan s6lo un efecto muy débil sobre el cora-
zén. Ello gquiere decir que estas susiancias muestran una
afinidad diferente para los beta-receptores de los miscu~-
los del corazbn y de los bronquiocs, dependiendo probable-
mente del hecho de que los beta-receptores de estos dos
brganos no son idénticos, '

Estas ventajas se obtienen de acuerdo con el
presente invento preparando compuestos de la citadw Jdrmu
la IT y sales por adicibn de dcido fisioldgicamente acep-
tables de los mismos por métodos conocidos, tales como:
A. Reduccidn de un diceto-compuesto de la Férmule fII en
presencia de una amina de la férmula IV segin el siguien~

te esquema de reaccidn.

230 (Iv) EN-R 730
- G =CH ——Bede - CH-CH,- NH-R
i |
0 0 OH
r30 R3¢
(111) (V)

despuds de lo cuzl, si es neceserio, R3 es reemplazado
por hidrdgeno.
B. Reaccién de compuesto de las férmulas VI y VII segin el

esquema de reaccidn siguiente:
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-CH-CH + NH « R v -CH CH-NR

/L "

R20 °
(v1) (VII) (VIII)

después de lo cual, si es necesario, R’ ¥ R4\son reempla-
zados por hidrdégeno.

C. Reduceidn de un compuesto de la férmula IX de ecuerdo
con el siguiente esquena de reaccién:

R30

~ @ =CHy- N=R ——) -CH OH. - w:-n
"
R

(1x) (VIII)

después de lo cual, si es necesario, R3 Ng R4 son reempla-
zados por hidrdgeno, en cuyas férmulas R es un grupo del
tipo antes mencionado, R eg hidrdégeno o un grupo fécilmen
te sustituible por hidrdégeno, tal como por ejemplo, un gru
po alcohilo o 4cido de no mis de 5 Atomos de cerbono o un
grupo aralcohilo mono o bi-ciclico con no mds de 11 4dtomos
de carbono, teles como bencilo o naftilmetilo y R4 eg hi -~
drégeno o un grupo aralcohilo mono-o bi-ciclico de no mids

de 11 dtomos de carbono.

D,
R30 »30 o,
Red. oH G \\
f o O
3 0 o=c/ 2<\}H O H

(¥XXVI)
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donde R3 tiene el significado antes mencionado.

No es necesario siempre reemplazar el grupo pro
tecto RS por hidrégeno. Asi, cuendo RS os un grupo ecilo,
se obtienen compuestos que, en su aspecto farmacoldgico,
son tan potentes como los compuestos correspondientes en
que R es hidrdgeno.

Se apreciard que los compuestos de acuerdo con
el invento existen en forma de isémeros Opticeamente acti-
vog, que pueden ser aislados de cualquier forma conccida
en principio para la resolucidén de una amina y se entende
14 que ello queds inclufdo dentro del alcance del pressn-—
te invento,

El método preferido para la preparacidn de los
compuestos de férmula II es el método C anterior. Pueden
obtenerse materiales de partida de férmula IX de cuzlquier
modo deseado. Algunas de las posibles formas se bogquejan
en los siguientes esquemas de reaccibn en que los ndmeros
¥y las letras que estdn debajo de las flachas indicen el

ejemplo y la subseccidén en que se dan los detalles.,
E,

HO HO 1)
0 HOH Ol CH,0L
- C - OH—T - ¢ = 00y ———>
I la [l 1b
0 0
HO HO



130 CAHOH0 OgHCH 0 .
, S0C1 CHy=H =N
Hidrélisig ~C - OH 25 - Qo Ol ey
1b Il le [ 1d
0 0
C_H_CH,.O C¢_H_CH.O
675772 (X11) 67572 (XIII)
135 CgHgCH,0 00,0
HN - R
N - C-CH=F=y-2BL, =G = CH By me—d
14 “ ' le ” 1£5435;7
0 ° CH,.0 °
C_H_CH CH
140 GHOH0 HO
y - G- CH,- [ - g Reduccidn ~CH - Gll- N ~ R
1£343537 Il | 2¢ | |
0 H OH H
C_H_CH.0 HO
675727 (xvr) (I1)
145 .
Ol CH,0

Etapa I. Acetato de etilo + Na H
- ¢ - OC_H. Etapa IIL. Descarbocilacién’

' 275 \
N
. 0 1lh
C H,.0
150 09 2 (XI:I)
| 06H50H20
Bromacibn
- ¢ - CH 4
h > I 3 1i Bromuro de cobre (II)
0 1lj Bromo
C6H50H20 1k Bromo



155 6H50H20
- C - CH Br
1i
13 0
Lk HOH,0
160 Egte compuesto se sigue tratanto como se indieca
en E antes.
G.
H.CH,O
5 2 2 02H5-0 CO0 Et|~-
-G - Etapa I -
165 Q /// N\coo Bt
H CH O Etapa II Descerboxilacidn .
(XII1) 1g 4
H CH O
s - CH
170 H
OgisCH 0 ﬁVII)
Este compuesto se sigue tratando como se indica
an T antes.
H.
R
175 CH3COx, /
H-X
“N\CH,C H
-0 - CHzBr 2 6 5 N
Il 28 ?
0
CH.CO00

3 (XVIII)




180 CH3COO

Etapa I Reduceidn
Btapa II Eliminacidn de

R
r——— - - CH, - N/// SrYupos protectores .
2
26 \\\ S
u CH,~CH, 26
CHSCOO
(XIX)
185 HO
56 - CH - CH, - r‘w - R
OH H
HO
(11)
190 I.
C6H5CH20 R
G H - H\\
- 0 - CH Br
'I CH2C6H5 .
0 53 >
OGHBCHZO
195 (xvV)
06H50H20
R
'**”"1;“""9 -0 - CH - N//
2 \\
' CH..C.H
0 27675 3 >
06H50H20
200 (xx1)
G6H5CH20 .
—_— - CH - CH, - N/ Redugcién 5
2 NCH 5
3 | CH,C cH
CH
C H.CH, O
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HO

(11)
210 Este esquema es una ilustracidn adicional del mé
todo A.
Je
C H.CH,O0
67572 Etepa I HJ - R
- ﬁ - ﬁ - Hj H0 Etapa II Reducecidn
215 0 0 o8, 4
CGH50H20 (XX111)
HO
m_____)aa ~CH - CH2— I|I - R
OH H

K. Este esquenz de reduccibn es una ilustracién mis del me

t0do B.
CGH5CH20
CH oH Etapa I HQN - R
225 - _ n E ot L
\O/ 2 Btapa IT Reduccidn .
b3 6 >
C6H50H20

(XXIV)
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HO
2b
—D - CH-CH,-N - R
230 |
CH H
CH
Esta es una ilustracidn mds del método DY, _ .
0= C oy Ho
0H,C00 0,000 Stapa I CH3
Reduceidn
Btapa I Bidrdlisis
235 -c-cl—g-‘-g-c-l-qe -G - CN - >
I I
0 0
CH3COO CH3COO
(X¥VII) (XXVIII)
HO
CHZ
240 ~CH -« CH -« N -~ CH (CHZ)n
l o,
CH H
HO
Este método de preparacibn es aplicable solamen
te a la preparacidn de compuestos ciclobutilicos.
245 La reduceidbn del compuesto de férmulz IX puede
realizarse por ejemplo
a) mediante reduceidn catalitica, por ejemplo con
niquel de Raney o con paladio sobre carbdn o
con 6xido de platino, o
250 b) mediante reduccidn quimica, por ejemplo, con hi

druro de litio y aluminio o con borohidruro de
50d10, en cuyo caso R3es un grupo hidroxi pro -

tector, o
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c) mediante reduccidén quimica del grupo carbonilo,
por ejemplo, con hidruro de litio y aluwminio o
borchidruro de sodio, después de lo cuzl se eli
minan los grupos proiectores R3y R4 por reduc -
cibén catalitica, por ejemplo, con paladio sobre
carbén o con 6xido de platino.

Si en 1la f£érmula VIII B3 es un grupo alcohilo,
éste puede reemplazarse por hidrdgeno por agentes de diso
ciacidn de éter, por ejemplo, usando tribromuro de boro,

a baja temperatura, o por calentamiento con haluros de hi

drdgeno; en este caso, el grupo hidroxilo alcohélico es

vente josamente protegido por acetilacibn, y la disociacién
es realizada usando dcido bromhidrico en 4cido acético gla

cial anhidro o dcido acdtico glacial/anhidrido acético, y

luego hidrolizado. Si en la férmule VIII B> es un residuo

acilo, éste puede disociarse por tratamiento con Acidos.

Si en la férmule VIII R y gt significan aralcohilo, éste

puede eliminarse por hidrogenolisis.

Tos muevos 1-(3%,5 -dihidroxifenil)-2-alcohilami
no-etanoles del presente invento son broncodilatadores muy
buenos y tienen un efecto acelerador cardiaco sflo muy dé-
bil. Asi, tanto in vitro como in vivo el compuesto 1—(31,513
dihidroxifenil)-2-(terc.butil-amino)-etanol ha demostrado

ger un broncodilatador mds potente que el 1—(31,51-dihid:g
xifenil)-2-(isopropilamino)~-etanol y la duracidén del efec-
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4o es mayor que la de este agente conoeldo y, cuando se
ensaya en el corazdén aislado del conejo, el efecto cardio
acelerador es sbélo de 1/15 del compuesto de isopropilami-
no. La relacidn entre el efecto estimulador del corazdn y
el efecto broncodilatador ha sido demostrada también en
la preparacidn de latido espontdneo de la auricula del co
baya y en la preparacidn de la trdquea cortada en espiral
cuando ambas preparaciones se afladieron al mismo bafio.
Cuando el compuesto de acuerdo con el invento fue lenta -
mente infundido en la solucidn del baiio, se obtuvo una
broncodilatacidn sin efecto alguno sobre la preparacidn
del misculo cardiaco. El reducido efecto cardioacslerador
del compuesto de terc. butil-amino de acuerdo con el in -
vento, ha sido verificado asimismo en estudios circulato-
riog del compuesto en el gato anestesiado.

Se obtiene asi la debilitacidn del efecto car -
dioacelerador reemplazando un atomo de carbono secundario
de cadena abierta por uno terciario o haciéndole formar
parte de un grupo cicloaleohilo. Aunque el compuesto de
formla II especificamente descrito en esta memoria es
uno en el cual el grupo R es butilo terciario, quedan tam
bién incluidos dentro del alcance del presente invento
aquellos compuestos en Log cuales el grupo R es ciclobutl
lo. La caracteristica esencial es que el dtomo de carbono

terciario o el grupo cicloelcohilo esté unido directamen-
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te al dtomo de nitrdgeno.

Los nuevos compuestos de acuerdo con el invento
pueden ser administrados en formza de sus sales con dcidos
fisioldgicamente acepiables. Acidos adecuados que pueden
usarse son, por ejemplo, 4cido clorhidrico, Acido bromhi-
drico, dcido sulfirico, dcido fumdrico, 4cidoe citrico,
dcido tartdrico, 4dcido maleico o Acido succinico.

El invento proporciona, ademds, composiciones
farmacéuticas que comprenden como ingrediente activo al
menos uno de los compuestos de acuerdo con el invento, en
asociacibn con un excipiente farmacéutico. Tales composi-
ciones pueden egstar destinadas a administracidn oral,
brongquial, re¢tal o parenteral.

Para obtener preparaciones farmacéuticas en for
me. de¢ unidades dosificadas para aplicacidn oral que con -
tlenen un compuesto del invento en forma de la base libre,
o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, el
ingrediente activo puede mepclarse con un vehiculo sdlido
pulverizado,por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbita, man-
nita, un almidén tal como fécula de patata, fécula de
maiz, almiddn de trigo o amilopectina, un derivado de ce-
lulosa, o gelatina, pudiendo incluirse también lubrican -
tes como estearato de magnesio o de calecio o una Carbowax
(2 Reg®) u otras ceras de polietilenaglicol, y comprimir

gse en forma de tabletas o de centros de grageas. Si se ne
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cesitan grageas, los centros pueden recubrirse, por ejem-
plo, con soluciones concentradas de azycar que pueden con
tener goma ardbiga, talco y/o dibxido de titanio o, alter
nativamente, con una laca disuelta en disolventes orgdini-
cos fdcilmente voldtiles o mezclag de disolventes orgdni-
cog, Pueden aiiadirse colorantes a estog recubrimientos.
Para le preparacién de cdpsules de gelatina blanda (odpsu
las cerradas en forme de perlea), consistentes en gelatina
¥, por ejemplo, glicerol, o cépsulas cerradas simileves,
la sustancia activa puede mezclarse con una Carbowax (N8
Reg8), Las cdpsulas de gelatina dura pueden contener gra—
nulados de la sustancie activa con excipientes sélidos
pulverizados, tales como lactosa, sacarose, sorbita, man-
nita, almidones (por ejemplo, fécula de patata, fécula de
maiz o amilopectina), derivados de celulosa o gelatina y
pueden incluir también estearato de magaesio o dcido es-
tedrico. Leg unidades dosificadas para la administracidn
rectal pueden estar en forma de supositorios que compren-
den la sustancie activa en mezela con un2 base grasa neu-
tra, o en cdpsulas rectales de gelatina que comrrenden la
sustencia activa en mezcle con una Carbowax (M2 Reg?) u
otra cera de polietilenglicol. Cada unidad de dosifica -
cién contiene de preferencia 0,5 a 50 mng. de ingrediente
activo.

Las preparaciones. liquidas pars administracidn
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oral pueden estar en la forma de jarabes, suspensiones o
emlsiones, conteniendo, por ejemplo, desde aproximadamen
te 0,1 % a 20 % en peso de sustancia achtiva y taubién, si
ge desea, coadyuvantes tales como agentes estabilizadores,
agentes de suspensidn, agentes de dispersidm, agentes aro
matizantes y/o agentes edulcorantes.

Las preparaciones liquides para administraciin
rectal pueden estar en la forma de soluciones acuosas que
contienen desde aproximadsmente 0,1 % 2 2 % en peso de
sustancia activa y tawbién, si se desea, agentes esisbili-
zadores y/o sustancias tamponadoras.

Para la aplicacidn parenteral por inyeccidn, el
vehioulo puede ser un liguido estéril parenteralmente acep
table, por ejemplo, agua exenta de pirdgenos o unz solu -
cidn acuosa de polivinilpirrolidona, o wn aceite parente -
ralmente aceptable, por ejemplo, aceite de cacahuete y, op
cionalmente, agentes estabilizadores y/¢ sustancias tampo-
nadoras. Las unidades de dosificacidn de la solucidén pue -
den encerrarse ventajosamente en ampollas, conteniendo de
preferencia cada unidad de dosificacibn desde 0,05 a 5 mg.
de ingrediente activo.

Para su administracién a los bronquios, las com-
posiciones estén ventajosamente en forma de una solucién
para su administracién a gotas o en forma de aerosol. La

solucién contiene ventajosemente de 0,1 a 10 % en peso del
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ingrediente activo.
El presente invento queda ilustrado por los si-
guientes ejemplos.

Ejemplo 1

Prenaracidn de 3,5 dibenciloxi-omega~(butilo terc.-amino)

~acetofenona empleada como material de partida.
a) 3,5-8ihidroxibenzoato de etilo.

308 g. de acido elfa-resorciclico se disolvie -
ron en 1,000 ml,. de etanol absoluto y se zfiadieron 2% nl.
de decido sulfirico concentrado. La mezcla de reaceidn fue
hervida durante 20 horas a reflujo. El etanol fue evapora
do y el residuo fue vertido en agua y extraido en éter.
La fase etérica se lavd con solucién de bicarbonato sédi-
co y agua y se secd con sulfato de magnesio. Cuando se
gvapord el éter se obtuvo un residuwo cristalizado, El és-
ter ge recristalizé desde agua. P. de f. 128-130%,

b) Acido 3,5-dibenciloxibenzoico.

En un mairaz de tres cuellos, de dos litros,
provigto de agitador y condensador de reflujo, se introdu
jeron 221 g. de 3,5-dihidroxibenzoato de etilo, 750 ml.
de etanol absoluto, 360 ml. de cloruro de bencilo y 210 g.
de carbonato potdsico. La mezcla de reaccidn fue hervida
a reflujo, agitada durante 20 horas y filtrada en calien-
te. El etanol fue evaporado y al residuo se le afiadieron

agua e hidrdxido sédico hasta reaccidn alcelina. La fase
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acuosa fue extralda con éter y la fase etérice se secd so
bre sulfato magnésico. El éter fue evaporado y el cloruro
de bencilo restante fue expulsado por destilacibn a pre -
sidn reducida. El aceite restante se calentd a reflujo du
rente 3 horas sobre el baiio de meria con 150 g. de hidré-
xido potdsico en 750 ml. de etanol y 50 ml. de agua. El
etanol fue evaporado y se afiadieron 25C ml. de agua. Al
ecidificar la solucién con dcido clorhidrico 5N, eristali
z8 el deido 3,50 dibenciloxibenzoico. Recristalizado en
acetato de etilo, el p.de £. fue de 214~216%2,
¢) Cloruro de 3,5-dibenciloxi~benzoilo. |

167 g. de éecido 3,5-dibenciloxibenzoico y 400

ml, de cloruro de tionilo redestilado se calentaron a re-
flujo sobre el bafio de aceite durante 1 hora. El cloruro

de tionilo en exceso fue expulsado por destilacién a pre-
sién reducida y quedd una mase de cristales. Recristaliza
do en éter de petrdleo (p. de eb. 60-852) el p. de f. fue
de T3-T42.

d) 3,5-dibenciloxi~diazo-acetofenona.

Se prepard diazometano segin métodos conocidos,
86 g. de N-nitroso-p-toluenosulfo-metil-amide en éter, se
afiadieron lentamente a una solucidn de 24 g. de hidréxido
potdsico en 40 ml. de agua y 100 ml. de &ter monoetilico
de dietilenglicol en 40 ml. de éter. El matraz de reaccidn

fue calentado a 55-652 sobre el bafio de maria y el diazo-
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metanol formado se destild con éter dentro del receptor
que contenia fl g. de cloruro de 3,5~dibenciloxi-benzoilo
en 250 ml. de éter absoluto a -252, La mezcla de reaccidn
se dejd llegar lentamente e la temperatura smbiente. La
solucidn etérica.se ugd directamente en la siguiente reag
cidn.

e) 3,5-dibenciloxi-omega~bromoacetofenona.

A la solucibn etérica procedente de la reaccidn
anterior gse ajiadieron 300 ml. de benceno y éter saturado
con bromuro de hidrbgeno hasta que cesd el desarrollc de
nitrégeno. Cuando la solucidn fue evaporada, cristalizd
el residuo. Los cristales eram solubles en xileno y podian
precipitarse con éter de petrdleo (p. de eb. 40-602) y la
varse con éter abscluto; p. de f. 82-842, Se prepard de
manera similar la 3,5-dibenciloxi-omega~cloroacetofenona;

po de f- 78"8090

f) 3,E-dibenxiéloxi—omega(butilo terc.~amino)-acetofenona.
1,5 g. de t~butilamina y 85 ml. de etanol abso-
luto se dispusieron en un matraz de 250 ml. provisto de
condensador de reflujo y la mezcla fue calentada a reflu-~
jo. Ia reaccién se 1llevé a cabo bajo atmésfera de nitrdge
no. A la temperatura de reflujo, se afiadieron 4,1 g. de
3,5-dibencilosi~omega-bromoacetofenona en 15 ml. de bence
no. La mezcla fue calentada a reflujo durante veinte ho -

ras y después de evaporar se obtuvo un aceite amarillo.
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Este aceite fue sacudido con éter absoluto y se formaron
cristales blancos (de bromohidratoc de t-butilamina). Los
cristales fueron separados por filtracidn y lavados con
éter. A las fases etéricas combinadas se les ajiadio deido
bromhidrico al 10 % y se formb un precipitado blanco. Bs-
te precipitedo fue sevarade por fTiltracidn y lavado a fon
do con agua y éter. Recristalizado en etanol, el p. de £,
fue 196-1982,

Las operaciones segun d) y e) pueden reemplazar
ge por las sigulentes operaciones:

g) 3.5-dibenciloxiacetofenona.

70 g. de cloruro de 3,5-dibenciloxi-benzoilo en
bencino seco se afiadiecron lentamente a una solucidén de ma
lonato de dietil-etoxi-~magnesio preparado de manera cono-
cida. La mezcla de reaccidn fue calentada a reflujo duran
te la noche y, después de eafriar, se aiiadieron 300 ml.
de benceno y 200 ml. de dcido sulfiérico 5N para hidroli -
zar la mezcla. La fase bencénica fue lavada tres veces
con agua y secada con sulfato de megnesio. Se evapord el
benceno y se expulsd por destilacidn a presidn reducida
el exceso de malonato de distilo. Al residuo se le afiadig
ron 400 nl. de dioxamno, 80 ml. de agva y 40 ml. de deido
clorhidrico concentrado. La mezcla de reaccién fue calen-
tada durante 24 horas sobre el bafio de aceite a 1302. Des

pués de evaporar, quedd un aceite pardo que erisializé al
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reposar. Recristalizado en etanol, el p. de £, fue de 60~
gLe,
h) 3,5-dibencicloxi-acetofenona.

5,0 g. de suspensién de hidruro sbdico al 50 %

y umos pocos ml, de benceno, se inirodujeron en un matraz
de tres bocas, de 500 ml., provisto de agitador, condensa
dor de reflujo y embudo de goteo. Se afiadieron 18,1 g. de
3,5-dibenciloxi~benzoato de etilo en 150 ml. de benceno
anhidro. La mezcla de reaccidén fue agitada y calentada en
un bafio de aceite (90-1002) y se anadieron,lentamente,
4,5 g. de acetato de etilo en 25 ml. de benceno anhidro y
luego se calentd y agitd durante siete horas. La mezela
de reaccidén fue enfriada y se afiadieron unos pocos ml. de
etanol y el conjunto se vertié entonces en 150 ml. de so-
lucibn al 50 % de deido acético. La fase acuosa dcida se
extrajo con éter. La fase etérica fue lavada con aguz, SO
lucidn de bicarbonato sbdico y agua, y luego se secd con
sulfato de magnesio. Despuds de evaporar, se obtuvo un
acelte. Bste aceite fue tratado con 80 ml. de dioxano, 16
ml. de agua y 8 ml. de dcido clorhidrico concentrado y la
mezecla fue calentada en un bafio de aceite a 130-1402 duran
te 15 horas. Después de la evaporacidn, se aiiadié éter y
la fase etérica se lavd con agua, solucidn de hidrdxido
sbdico 2§ y agua. La fase etérica fue evaporada entonces

¥ el residuo fue disuelto en etanol caliente y se aliadie-
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ron 200 ml. de solucidn de hidrdxido soédico 1N. La mezcla
fue calentada a2 reflujo durante 5 horas a £in de hidroli-
zar el 3,5-dibenciloxibenzoato de etilo restante. Se evae
pord el etenocl y la fase acuosa fue extraida con éter. La
fase etérice fue lavada con agua, secada con sulfato de
magnesio y evaporada. El aceite residual cristalizd en
éter de petrbleo (p. de eb. 80-1102). P. de f. 615-62,C0.
1) 3,5-dibenciloxi-omega-bromoacetofenons.

11,2 g. de bromuro de cobre (II) se colocaron

en un matraz de tres boeas, provisto de agitador y conden
sador de reflujo. Se afiadieron 25 ml., de acetato de etilo
¥ la mezcla fue calentada a reflujo con agitacidn. Se afia
dieron 10 g. de 3,5-dibencicloxiacsetofenona en 30 ml., de
cloroformo caliente y el reflujo se continud hasta que el
color verde negruzco cambid a parde claro. Se separd por
filtracibn el bromuro de cobre (I) formado y, después de
evaporar el filtrado, se obtuvo un aceite pardo que cris—
talizd répidamente. Recristalizado en etanol, p. de f.
82~-842. Alternativamente, este operacidén i) puede susti -
tuirse por la operacidn j) o la k).
3) 3,5~-dibenciloxi-omega~bromoacetofenona.

En un matraz de tres bocas, de 250 ul., provis-
to de agitador y condensador de reflujo y de embudo de go
te0, se introdujeron 5,0 g. de 3,5-dibenciloxiacetofenona

en 90 ml. de cloroformo. ILuego, se afiadieron a la solu -
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cidn 15 gotas de Acido acédtico glacial saturado a 02 con
bromuro de hidrdgeno. Se afadieron 4 ml. de una solucidn
preparada con 2,4 g. Ge bromo y 25 ml., de cloroformo. La
mezela de reaccién fue calentada a reflujo y luego se en-
frid rdpidamente a 02. La solucidén de bromo restante se
aiiadidé lentamente con agitacidén y enfriamiento, y luego
se agitd durante otra hora a tempsratura ambiente y, fi--
nalmente, se calentd durante media hora a temperatura de
reflujo. Después de enfriar a temperatura ambiente se ia-
trodujo nitrégeno pare eliminar el bromuro de hidrbdgeao
restante. Se afladid éter de petrdleo (p. de eb. 60-852) y
la mezcla de reacciln fue lavada con solucidén fria de bi-
carbonato sédico y agua saturads con cloruro sédico. La
fagse orgdnica fue secada con sulfato de magnesio y se eva
pord. EL aceite restante cristalizd al reposar. Recrista-
lizado en etanol, el p. de f. fue de S52-842.

k) 3,5-dibenciloxi-omega-bromoagetofenona.

20,0'g. de 3,5-dibenciloxiacetofenona se disol-
vieron en 460 ml. de &ter seco y se enfriaron a 02. Se
aiiadieron lentamente 9,7 g. de bromo disueltos en 30 ml.
de cloroformo seco y exento de etanol. idurante la adieidn,
la temperatura fue mantenida a 0¢. La temperatura de la
mezcla de reaccidn se dejé entonces subir al valor ambien
te y se mantuvo en é1 durante 2,5 horas con agitacién. El

éter fue evaporado , entonces, 2 temperatura ambiente, y
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se obtuvo un aceite que cristalizd rdpidemente. Z1 produc
t0 es idéntico al obtenido en el ejemplo 1j).

Ejemplo 2

Preparacidn de l—(31,51—dihidroxifenil)-2-{butilo terc.=

amino)-etanol y sus sales.

a) A una solucidn de 6,8 g. de hidrato de l-glioxiloil-
3,b=dibencicloxi-benceno en 50 ml. de metanol, se afiaaio-
ron 7,0 g. de t-butilamina y 30 ml. de benceno. La mezcla
de reaccidn fue calentada 2 reflujo durante 3 horas y se
evapord. El aceite que quedd recristalizd cuando se afie -
dib etanol. P. de f. 78,5-79,52. 2,5 g. de este compuesto
en 75 ml, de etanol absoluto sé hidrogenaron en condicio-
nes normales con niguel de Reney. Despuds de separar por
filtracibn el catalizador y de evaporar, el aceite que
quedd se secd con etanol/benceno. La base en etanol fue
tratada con bromuro de hidrdgeno en etanol y evaporada.
El residuo puede cristelizarse en dcido acdtico glacial/
cloroformo.

El espectro IR de este producto es idéntico al
del producto del ejemplo 2¢).
b) A unae solucién de 3,5 g. de 3,5 -dibenciloxifenil-
epoxietano en 100 ml. de etanol se afiadieron 2,7 g. de t-
butilemina en 20 ml. de etanol. La mezcla de reaccidn fue
calentada & reflujo durante cuatro horas y luego fue eva-

porada. El resliduo cristalizado puede recristalizarse en
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dter absoluto. EL punto de fusidn del l-(3l,51—dibencilox_:';
fenil)-2-(t-butilamino)-etanol es de 119-122¢2. La prepara
cién de la sal y la reduccidn pueden realizarse del mismo
modo descrito en 2a).

c) 2,4 g. de bromohidrato de 3,5~dibenciloxi-omega~(t-bu~
tilamino)-acetofenona en 200 ml. de dcido acético glacial,
se hidrogenaron en vrasencia de 0,3 g. de carbdn paladia-
do al 10 % a temperatura ambiente y presidn normal., Se
agadid etanol para disolver el producto de reaccildn preci-
pitado. El catalizador fue sevarado por filtracibn y el
residuo fue evaporado a sequedad, se afiadieron 50 ml. de
etanol sbsoluto y la solucidn fue hidrogenada en presencia
de 0,3 g. de carbdn paladiado al 10 %,a 352 y 5 atmdolferas
de presidén. El ecatalizador fue separado por filtracidn y
el residuo fue evaporado a sequedad. Se recristalizd en
dcido acético glacial/cloroformo y dib un p. de f. de 93-
972 pars el monchidrato. El compuesto no hidratado tiene
un p. de fusidn de 205-2062 (desc.)

d) A una solucién de 32 g.vde bencil-t=butilanina en 300
ml. de etanol sbsoluto 2 temperatura de reflujo se afiadie
ron 32 g. de 3,5-dibenciloxi~-omeg=~bromoacetofenona en

1CC ml. de benceno seco. La mezcla fue calentada a reflujo
duranie 20 horas y luego se evapord. Cuando se afiadid dter
abgoluto al residuo, precipiid 2l bromhidrato de veincil-t-

butilamina. El compuesto precipitado fue separado por fil-
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tracidn, y al filtrado se le afiadid un exceso de dcido
sulfirico 2. Al realizar esta adicildn, precipitd el bi -
sulfato de 3,5-dibenciloxi-omega~(bencil-t-butilanino)-ace
tofenona. Recristalizado en acetona/éter. Como el produc-
to cristaliza con diferentes disolventes orgénicos, el
punto de fusidén variard con el tipo y la cantidad de di -
golvente de los cristales, pero el producto puede usarse
directamente para la hidrogenacidn.

15 g. de bisulfonato de 3,5-dibenciloxi~omega~
(vencil-t-butilamino)-acetofenona en 200 ml. de dcido acé
tico glacial se hidrogenaron en presencia de 1,5 g. ds
carbbn paladiado al 10 % a 502 y 5 atmésferas de presidn
en un antoclave de Parr. EL tiempo de reaccidn fue de 5
horas. El catalizador fue separado por filtracidn, el fil
trado fue evaporado a sequedad y se obtuvo el bisulfato de
1-(3%,5%-dihidroxifenil )-2-( t-butilamino)~-etanol. Este
compuesto es higroscdpico, pero puede transformsrse en el
sulfato no higroscdpico del modo siguiente:

El bisulfato fue disuelto en agua y el pH de la
golucidén se ajustd a 5,6 (medidorde pH) con solucién 0,IN
de hidrdéxido sbédico. La solucidn acuose fue evaporada a
sequedad y el residuo fue secado con etanol absoluto/ben-
ceno y evaporado una vez mds a sequedad. La mezcla crista
lizada rcstante fue extraida en un aparato de extracciédn

de Soxhlet con metanol absoluto. Desde la fase metandlica
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cristalizé el sulfato de 1-(31,5%-dihidroxifenil)-2-(t-byu
tilamino)-etanol. P. de £, 246-248¢9,

El sulfato puede prepararse también del modo si
guiente: despuds de la hidrogenacidn con carbdén paladiado
en 4dcido acético glacial, el catalizador fue separado vor
filtracibén. A temperatura elevada, se afiadid la cantidad

tebrica de acetato sédico anhidro, la solucidn fue agite-
da durante cinco minutos, momento en que precipitd el sul

fato sbdico y luego se separd por filtracidn de la solu -
cibén caliente. Desde ol filtrado, se aisld el sulfato de
1-(3%, 5% ~dihidroxitenil )-2-( t~butilamino )=e tanol.

e) A 6,3 g. de 3,5-diacetoxi-omega~bromoacetofenona di ~
sueltos en 100 ml. de benceno anhidro, se afiadieron 7,0 g.
de bencil=t-butilamina en 50 ml. de benceno seco. lLa mez-
cla fue asometida a reflujo durante tres horas y luego fue
evaporada. Cuando se afiadid éter absoluto al residuo, ore
cipitd el vromhidrato de bencil-t-butilamina, que se sepa,
ré por filtracibn. Ia Tase etérica fue tratada con bromu~
ro de hidrdgeno en &ter hasta que la solucidn era ligera-
nente dcida.

La mezecla de sales precipitada fue tratada con
agua a fin de disolver el bromhidrato de bencil-t-butila—
mina. Los cristales fueron separados por filtracidnm, lavg
dos con agua y reovistalizados disolviéndolos en etanol y

precipitando con éter absoluto. EL bromhidrato de (3,5-
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diacetoxi)-omega-(bencil-t-butilamino)-acetofenona tiene
un p. de f. de 171-173%.

1,1 g. de esia sal se disolvieron con etanol ab
soluto caliente y se atiadieron 0,1 g. de carbén paladiado
al 10 %. Le solucibén fue hidrogenada entonces a 502 y 5
atmbsferas de presidn, durante la noche. El catalizador
fue separado por £iltracidn ¥y el volumen de la soluciba
fue reducido por evaporacibn. EL bromhidrato de l—(3l,51-
diacetoxifenil )=2-(t~butilamino)=-etanol con un mol de
agua de cristalizacidn fue preecipitado al afiadir éter. P.
de £, 108-1112, Los grupos acetilo protectores pueden se-
pararse hirviendo el bromhidrato de l—(31,51—diacetoxife—
nil)~2-(t-butilamino)~ctanol con 4cido bromhidrico al 1 %
durante 3 horas. Después de evaporar y de secar, el pro -
ducto se recristalizd como se describe en 2c.

Ejemplo 3

Preparacibn de 1- 15t

~Aibenciloxifenil )~2=(bencll="t-bu~

tilamino)-etanol.

A 18,3 g de 3%,5 -dibenciloxi-omega~(bencilet-
butilamino)-acetofenona en etenol, se afiadieron 2 g. de
borohidruro de sodio. La mezclae de reaccidn fue dejada re
posar durante la noche. Se afiadié algo de metanol y la so
lucidén fue evaporada. Al residuo se le afiadid agua y solu
cién de hidrdxido sbdico 21 y la fase acuosa fue extraida

con éter. La fase etérica fue secada con sulfato de megne
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sio. Z1 éter fue evaporado y se recozid un aceite, que cristali-~
zo al rejosar. P. de f. 78-79¢. El producto recristalizado puede
ser convertido de una manera conocida en una sal adecuada de 1-
(31,Sl-dihidroxifenil)—Z—(t-butilamino)-etanol. Los grupos ben-
cil protectores pueden ser removidos por hidrogenacién cataliti

ca.(Para condiciones experimentales, véase ejemplo 2¢).

Bjemnlo 4
Preparacidn del bromhidrato de 1-(3*,5'-dihidroxifenil)-2-(oi-
ctobutilamino)—etanol.

55 g. de bencil-ciclobutilamina se digolvierom en 100

nl. de etanol absoluto y se afiadieron a esta solucidn, 7,0 g de
3,5=dibenciloxi-omega-brouocacetofenona en 30 ml, de benceno seco.
La mezcla de reaccidn fue calentada a reflujo duranie la noche y
luego fue evaporada, Cuando se afiadié éter absoluto, precivitd
el bromhidrato de bencil-ciclobutilamina, que se separd por fil-
tracién. Al afiadir dcido bromhidrico al 10 %, al filtrado, preci
pité el bromhidrato de 3,5-dibenciloxi-omega-(bencil-ciclobutila
mino)-acetofenona. Recristalizado en acetona/éter, el p. de f.
fue de 65-682,

4,2 g. del producto recristalizado se disolvieron en
etanol y se afiadieron 0,5 gramos de carbdén paladiado al 10 % .

La hidrogenacidén se realizd en un awtoclave de Parr
a, aproximadamente , 502 y 5 atmdésferas de presién.

El tiempo de reaccién fue de unas 15 horas. El cata -

lizador fue separado por filtracién y al evaporar cristalizd el
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producto. Recristalizado en etanol/éter, el p. de f. del
bromhidrato de l—(sl,51~dihidroxifenil)-2-(ciclobutilami—
no)-etanol es de 227-2289.

Ejemplo 5 ’

Ensayos farmacoldgicog.

a) Efecto broncoespasmolitico.

El efecto broncoespasmolitico del l~(3l,51—din;
droxifenil )=2-(t-butilamino)-etenol fue comparado con el
de los compuestos conocidos adrenaline y l—(31,51-dihidpg
xifenil)-2~-(i~-propilamino)-etanol sobre la trdquea, corta
da en espiral, del cobaya, segin un método descrito origi
nariamente por Castillo y Beer /{J. Pharmacol. Exptl. The
rap. 90 (1947), 1047 y modificado posteriormente por Cons
tantine (J. Pharm. Pharmacol. ;i (1965), 3847. En este en
sayo, el compuesto del presente invento resultd unas dos
veces mds activo que el compuesto isopropilico y la mitad
de potente que la adrenalinsa.

Cuendo fue ensayado in vivo de acuerdo con Kon-
zett y ROssler, Arch. Exp. Path. Pharmak 195 (1940), 71,
el efecté broncoespasmolitico despuds de la administra -
cidn i.v. fue también el doble que el del compuesio iso -
propilico.

La duracifn del efecto recsultd ser mds prolonga
da que la del conocido derivado isopropilico (figo. 1 LTE

= 1-(3%, 5 -ainidroxifenil )~2-( t-butilamino)-ctanol; DIE =
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1-(3, 5 —dinidroxifenil )~2-(i-propilamine )~cbanol .

Se obtuvieron los resultados similares cuando
se ensayaron los compuestos cicloalcohilicos. El efecto
broncosspasmolitico del 1-(31,5%-aihidroxifenil)-2-(ciclo
butilamino)-etanol, cuando se midid como se ha descrito,
result6 ser aproximadamenie 1,2 veces el del conocido com
puesto isopropilico y aproximadamente 0,4 veces ten acti-
vo como la adrenalina.

b) Efecto sobre el corazdén

‘La relacién entre el efecto estimulante del co-
razdn y el efecto broncodilatador fue estudiada in vitro
sobre la preparacidn auricula~tridquesa del cobayz. A fin
de comparar el efecto gobre el corazdn y el ecfecto =cbre
los misculos bronquisles, en condiciones experimentales
idénticas, la auricula espontdneamente batiente y la tri-
qued cortada en espiral fueron dispuestas en el mismo ba-
fio en soluecidn de Kreb. Ambas preparaciones fusron toma -
dag del mismo animal. El compuesto a ensayar fue infundi-
do lentamente en la solucidén del bafio. De esta manera, la
concentracidn del compuesto fue lentamente elevada y re -~
sultd fécil observar sobre qué misculo era mds efectivo
el coupuesto. Se usé adrenalina como referencia. Este agen
te causa broncodilatacidn y estimulacidn del misculo car-—
diaco en la misma gama de concentracidn. Se hizo la infu-

gibén durante 10 minutos. Después de lavar y recuperar, la
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solucidn de ensayo fue infundida del mismo modo gue se
describid para la adrenalina y pudo compararse fécilmente
con el de la adrenalina el efecto sobre las dos prepara -
ciones de este agente.

En el dibujo adjunto:

La fig. 1 ilustre la duracidn del efecto dol
DIE y del DIE contra broncoestriceidn inducida por hista~
mia (cobaya de 0,95 kg.). El efecto broncoespasmolitico
fue determinado segin el método de Konzett y ROssler.

La fig. 2 ilustra el efecto de la adrenalina
(ADR) y del DIE sobre la trdquea cortada en espiral y so-
bre la auricula derecha del cobaya. Ambas preparacicnes
han sido disecadas del mismo animal y ensayadas en condi-
ciones experimentales idénticas.

La fig. 3 muestra el efecto de la adrenalina
(ADR), noradrenalina (¥A) e isoprenalina (IPR) sobre la
trédquea cortada en espiral y sobre la auricula derecha
del cobaya. Ambas preparaciones han sido disecadas del
mismo animel y ensayadas en condiciones experimentales
idénticas.

La fig. 4 muestra el efecto de la adrenalina
(ADR) y del DIE gobre la tréquea cortada en espiral y la
auricula derecha del cobaya. Ambas preparaciones han sido
disecadas del mismo enimal y enseyadas en condiciones ex-

perimentales idénticas.
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La fig. 5 ilustra el efecto de la adrenalina
(ADR) y del DTE gobre el ritmo ¥y la fuerza del corazén
aislado del conejo. .

La fig. 6 ilustra el efecto de la adrenalins
(ADR), DIE y DIE sobre el ritmo y la fuerza del corezén
aislado del conejo.

Como puede verse por la fig. 2, el l-(31,5l-di_
hidroxifenil )-2~(t-butilamino)-etanol (DTE) resultd produ
cir broncodilatacién sin estimalacién cardfaca. Para fi -
nes de comparacidén, se da en las figs. 3 ¥y 4 el efecto de
la noradrenaline (NA), de la isoprenalina (IFR) y del 1-
( 3t ’ 5l-aihidroxifenil )=2~(i-propilaminc)-etanol (DIE) so-
bre esta preparacidn. La noradrenalina, que es un defl -
ciente broncodilatador, estimula el misculo cardiaco sin
afectar a los misculos bronquiales. Como puede verse en
la fig. 4, tanto la isoprenalina como el DIE son fuertes
estimulantes cardiacos en relacién con su efecto broncodi
latador.

El efecto de estimmlacidén cardiaca fue también
estudiado sobre el corazén aislado del conejo (preparacién
de Langendorff). Como puede verse por la fig. 5, el efec~

to cardioacelerador del compuesto del invento es débil y

'86lo de 1/50 del de la adrenalina. Fl efecto del DIE so0 -

bre esta preparacidn se da en la fig. 6. El efecto cardio-

acelerador de este agente fue en este experimento, aproxi-
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madamente el 1/4 del de la adrenalina.

El efecto cardioestimulador de los compuestos
sustituidos con cicloalcohilo, del presente invento, fue
de la misme magnitud que el observado para los sustitui -
dos con alcohilo. Asi, el l—(3l, l—dihidroxi—fenil)-a-(qi
clobutilamino)-etanol tuvo un efecto estimulador del cora
zén que fue menor de 0,1 del de la adrenalina.

Ejemplo 6
Engayos de toxieidad

Le toxicided del 1-(3%,5 -dihidroxifenil)=2~(t-
butilamino)-etanol (DTE) para los ratones después de admi-
nistracidén i.v., S.c. y‘oral, gse da en la tabla 1. Para
fines de eomparac;én, se dan los valores LD50 correépon -
dientes para el l-(31,5l-dihidroxifenil)-2~(i-pr0pilamino)
-etanol (DIE),

TABLA I
Toxicidad apuda en ratones

Compuesto | Adm. LDBO mg/kg.de ratén | Nimero de
base enimales

DTE ieve 47 25

" S.C. 240 25

L oral 3200 20

DIE i.v. 80 25

" Se.Cs 295 25

" oral 4800%) -

x) %;Jg-ﬁzézgngelhardt ¥y Col; Arzneimittelforschung 11 (1961)

.
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Las mediciones de la toxicidad de los compues =
tos cicloalcohilicos del presente invento han sido también
realizadaes y muestran que estos compuestos, asimismo en
este aspecto, son comparables con los derivados alcoh{li-
cos de cadena abierta. ILa LDEO (i.v.) para el 1-(31,51~ql
hidroxifenil )~-2=( ciclobutilamino)-etanol en el ratén as
de 54 mg/kg. de peso corporal.

Los compuestos del presente invento tienen una
relacién muy favorable de estimulacidén cardiaca a activi-
dgd broncoesPasmolitica. Este inesperada propiedad los ha
ce particularmente adecuados para el tratamiento de esta~
dos broncoespdsticos, tales como @sma y 0tras enferuwwda -
des afines que afectan al sistema respiratorio.

Los siguientes ejemplos ilustran cémo los com -
puestos del presente invento pueden ser incorporados en
compogiciones farmacéuticas.

Ejemplo 7

Aerosol para inhaleciones.

Sustancia activa - 1,00 g.
Miglyol (8 Regs) 0,20 g.
Frigen (M2 Reg) 11/12/113/114 hasta 100,0 g.
Zjemplo 8

Iabletas

Cada tableta contiene:

osustancia activa 20,00 ng.
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(Anterior) 20,00 mg.

Féeula de maiz 25,00 mg.
Lactosa 190,00 ng.
Gelating 1,5 mgz.
Talco 12,00 mg.
Egtearato de magnesio 1,5 mg.
250,00 mg.

Ejemplo 9

Supositorios

Cada supositorio contiene:

Sustancia activa 20,00 nmg.
Palmitato de ascorbilo 1,0 ng.

Base para supositorios(Imhausen H)hasta 2000,0 mg.

Ejemplo 10

Jarabe

Sustancie activa 0,200 g.
Glucosa liquida 30,00 g.
Sacarosa 50,00 g.
Acido ascérbico 0,1 &
Pirosulfito sbdico 0,01 g.
Bdetato disddico. 0,01 g.
- Bsencia de naranja 0,025 g.
Color certificado 0,015 g.

Ague purificada hasta 100,0 g.
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Ejemplo 11

Soiucién pera inyecciones

Suatancia activa 0,500
Pirosulfito sddico 0,500
Edetato disbdico 0,100
Cloruro sédico 8,500
Agua estéril para inyeccidn hasta 1,00
Ejemplo 12

Solucidn para inhalaciones

Sugtancia activa 5,00
Pirosulfito sbdico 0,10
Edetato disddico 0,10
Cloruro sddico 0,85
Agua purificada hasta 100
Ejemplo 13

Solucidn para asdministracidn rectal
Sustancia activa 20,0
Pirosulfito sbdico 1,5
Edetato diséddico : 0,3
Ague estéril hasta 3,0
Eiemplo 14

Tabletas sublinguales

Cada tableta contiene:

Sustancia activa 5,0

Lactosa 85,0

ng.
mg.

ml.

ng.

Mg
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( Suma antsrior ) 90,0 mg.
Agar o ’ 5,0 mg.
Talco 5,0 mg,
100,0 mg.
Ejemplo 15
Gotas
- Sustancia activa 2,00 g.
Acido ascérbico 1,00 g.
Pirosulfito sddico 0,10 g.
Edetato disbdico 0,10 g.
Glucose liquida 50,00 g.
Alcohol absoluto 10,00 g.
Agua purificada hasta 100,00 ml.,

Esta solicitud, que éorresponde a la depositada
en Suecia el dia 19 de octubre de 1966, con el mimero
14.182/66, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
vigente Egtatuto sobre Propiedad Industrial y del artiqg
lo 42, del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES
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1). Procedimiento de obtencidn de preparados
farmacéuticos para el itratamiento de condiciones broncog-
pésticas, caracterizado porque contienen una cantided te-

rapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula
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donde R es un miembro de la clase consistente en butilo
terciario y eciclobutil y R3 es un miembro de la clase con
sistente en hidrdégeno y acilo alifdtico, teniendo no més
de 5 dtomos de carbono, y las sales farmacéuticemente acep
tables de dichos compuestos, en combinacidn con un exei-
piente farmacdutico.

2). Procedimiento segin la reivindicacién 1), oa
racterizado porque el execipiente incluye un coadyuvante pa
ra tabletas, agentes de aromatizacidn o suspensidn O!dis~ |
persidn, agentes estabilizadores, agua estéril exenté de -

pirdgenos, aceite o emulsiones oleosas o bases para suposi

torios.
3). PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE PREPARADOS FAR

MACEUTICOS PARA EL IRATANIENTO DE CONDICIONES BRONCOSPASTL
CAS,
Este memoria consta de treinta y nueve hojas, fo

liadas y mecanografiadas por un solo lado de sug caras.

Medrid, 14 Diciembreé:;:ES
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