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iy del clorhidrato de O-acetilferulato de dietilamino-2-

El presente invento tiene como objeto un medi= o

camento, en particular colerético, notable especialmen~—
te porque comprende, a titulo de principio activo, un —-

égter de aminoalcochol de férmula

R,-C0- 0- - (CH = CH)n - C00 - B = N< (1
: .
3

«

-

en la cual B es un miembro o eslabdn lineal o ramificado

con 2 & 3 4dtomos de carbono, nes 0 § 1, R, es un ra@ipai

1
elcohilo, R, ¥y R3 estédn escogidos cada uno entre hidré--
geno y radicales alcohilo, o bien forman, conjuntamente
con el étomo de nitrégeno al que estén fijados, un hete-
rociclo con 5 6 6 miembros, o una sal por adicién con un
doido de éste éster.

Bien entendido, el principio activo puede com~-
prender una mezcla de los compuestos I y/o de sus salés.

Preferentemente, los radicales alcohilo que fi-

guran en la férmula I son inferiores, y el heterociclo -

es piperidinono morfolino.

Los compuestos I son nuevos, con excepcidn del

clorhidrato del O=-acetilvainillato de dietilamino-2-etilo

etilo, cuyas propiedades farmacoldégicas puestas al des--
cubierto en el invento no han sido, sin embargo, descri-

tas jamés.
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En efecto, se ha revelado que los compuestos
I estén dotados de una actividad colerética tanto més ~
gorprendente cuanto que ningin producto colerético hasg-

ta ahora conocido se deriva de amino-alcoholes. ‘s

Para preparar los compuestos I se puede con- .

densar un halogenuro de acido de férmula

R

’ 7/

con un aminoalcohol de férmula

Ra
HO-—B-N/

B
siendo X un halégeno y teniendo los otros simbolos los
gignificados antes citados.

Se efectla ventajosamente esta condensacién en

=C0=0m \\\ - (CH =CH)n - COX ;"3

un disolvente no polar, tal como benceno, bajo agitacién,:

al abrigo de la humedad y & la temperatura ambiente, con
proporciones estequiométricas de los reactivos.

Se efectlia generalmente la reaccién durante ~
12 a 24 horas a la temperatura ambiente o durante algu-
nas horas a reflujo.

Se dan a continuacién algunos ejemplos de pre-

-3 -
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paracién de los compuestos I.

Ejemplo 1.~ Clorhidrato de O-—scetilvainillato

de morfolino-2-etilo.

B= - CH,~CH,-; n= O Ry = metilo; N R, R, = morfolino.

En un matraz de fondo redondec de tres bocas -
de 250 ml, provisto de un refrigerante de reflujo, qué '
tiene encime un tubo de conservacién de cloruro de cal-
cio, de un embudo de goteo y de un buen agitador mecéni~
co, ge introducen 13,% g (0,06 moles) de cloruro de Oﬁébg
til~vainilloilo dlsueltos en 50 ml de benceno anhidro. -
Se afiaden poco a poco, por el embudo de goteo, agitanqéf
;,9 g (0,06 moles) de morfolino~2-etanol disueltos ep =
35 ml de benceno anhidro. Se calienta a continuaciénié:;
ebullicidn a reflujo durante 6 horas. Después de una no-
che en la nevera, se filtran con suceidn los cristales -
que se'han debositado y se secan. Se obtienen 14 g de -
clorhidrato de Q-amcetilvainillato de morfolino-2-etilo -
impuro.

Después de disolver en agua, se alcaniliza -
con bicarbonato de sodio y se exirae la base con éter.
La evaporacién del digolvente deja 9,4 g de base oleosa
de color amarillo claro, que se transforma en clorhidra-
to por adicidén de la cantided calculada de é&cido clorhi-
drico anhidro disuelto en éter. Se filtra con succidn,
se lava con éter y se seca; se obtienen 10,2 g de clor~
hidrato bruto que funde a 1602C. Recristalizado en 500
ml de acetona, a la que se han afadido 50 ml. de éter,
funde instantaneamente a 1619C (7,8 g ~rendimiento: 36%).
Es ligeramente higroscépico y soluble en 5 partes de =-

agua aproximadamente.
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Andlisis:
Calculado para 016H2201N06 ¢t C % 53, 40 ; H %
6,465 C1 9,8 ; N % 3,89
Encontrado: € % 53,27; H% 6,203 €1 9,92; N %
3’960

Ejemplo 2: Clorhidrato de O-scetilvainillato =
de dimetilamino-2-etilo.

B = ~CH -CH2—; n=o0 R1= R2= R3 = metilo. ..

2
Se trabaja como en el ejemplo 1, reemplazando

PRI

los 7 9 g de morfolino-2-etanol por 5,35 g (0,06 moleax
de dimetilamino-2-etanocl. El clorhidrato bruto es re—-”

cristalizedo en la mezcla acetona-acetato de etilo (1:2).

Se obtienen 7,8 g (rendimiento 41%) de producto muy hi=
groscbépico, muy soluble en agua, que funde a 100-105%C,.
Ejemplo 3: Clorhidrato de O-scetilvainillato
de_dietilemino-g=etilo.- |
B= ~CH ~-CH,~; n =03 R1 ='metilo; =R_-etilo.

2 2 2 3
Se trabaja como en el eJemplo 1, reemplazando

los 7,, g de morfolino-2-etenol por 7 & (0,06 molea) de
dietilamino-2-etanol.

La base liberada a partir del clorhidrato impu-

ro puede ser destilada (p. de eb. 0’5:160-162?0): Se la
transforma en clorhidrato con la centidad calculada de
éter clorhfdrico. Después de recristalizacidn en aceto-
na, se obtienen 8,7 g (rendimiento 42%) de clorhidrato -
ligeramente higroscépico, soluble en agua, que funde a -
1442C.

Andligis:

Calculado para 016H24g1N05 % 1 G 55,565 K 6,99;

Cl 10,253 N 4,05.

-5 -
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te. o .

Encontrado: C 55,48; H 6,86; CL 10, 26 N 4 ,06.

Ejemplo 4: Clorhidrato de O-acetilvainillato -
de piperidino-2-etilo.

B=~CH,-CHp~; 1= 0, R =metilo N R,R

273 = piperidin

Se trabaja como en el eaemplo 1 reemplazando
los 7,9 g de morfolino-2-etanol por 7,75 g (0,06 moles)
de piperidino~2-etanol. Después de una recristalizacién
en acetona—éter (8:1), y después de una segunda recrig-
talizaelén en acetona, se obtienen 9,2 g (rendimlentq_:

43%) de clorhidrato que funde a 16920, ligeremente hil

groscdpico, soluble en 10 partes de agua apr@ximadadéni-

Andlisis:

Calculado para 017H2401N05 % : C 57,05 ;,H i-
6,76 ; C1 9,90; N 3,91. - --

Encontrado: C 56,99; H 6,82; Cl 9,88; N 4,25 -

Ejemplo 5: Clorhidrato de 0—§ce§;lvainillato

de diisgopropilamino-2-etilo.

B=~CHy~CHp-; #i= 0, R = CH3 R2 R3 = isopropil

Se trabaja como en el eJemplo 1, reemplazando
los 7 9 g de morfolino-2-etanol por 8,7 g (0,06 moles) -
de diisopropilamino-2-etancl. Después de recristaliza--
¢idn en metiletilcetona se obtienen 14,4 g (rendimientos
64%)de clorhidrato ligeramente higroscdpico, soluble en
4 partes de agua aproximaedamente, que funde a 1632C.

Ejemplo 6: Clorhidrato de O-acetilferulato de

morfolino=2~etilo.

B=-CHy-CH,~; 0= 1; Ry=metilo; N R, R, = morfolino.

273

En un matraz de fondo redondo de tres bhocas -

de 1.000 ml, provisto de un refrigerante de reflujo, que

-6 -
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tiene encima un tubo de conservacidn de ClOI‘l;I‘O de cal-~
cio, de un embudo de goteo y de un buen agitador mecéni-
co, se introducen 7,9 g (0,06 moles) de morfolino-2-eta~
nol disueltos en 25 ml de benceno anhidro. Se afiaden -
poco a poco por el embudo de goteo, agitendo, 15,3 g ~
(0,06 moles) de cloruro de O-acetilferuloilo disueltos
en 475 ml de benceno anhidro. Se continfa agitando QQZ.x
rante 3 horass a la temperatura del labobatorio y se de5
ja reposar durante une noche. Se afiaden 300 ml. de Ster
de petroleo y se deja reposar durante 2 horas. Se fil#t
tran con succidn los cristales, y después se secan eh;p
el desecador. Se obtienen 16,5 g de clorhidrato de O-
acetilferulato de morfolino-2-etilo bruto. Después de -
recristaiizar en 600 ml. de etanol, se obtienen 13,3 g
(rendimiento 57%) de clorhidrato puro que funde instun=
taneamente & 2062C, no higroscépico, soluble en 20 pér-
tes de agua aproximadamente. ' ’

Anfligig:

Calculado para 018H2491N06 %3 C1 9,19

Encontrado: CL 9,03

Bjemplo 7: Clorhidrato de O-acetilferulato de
dimetilamino-2-etilo.

B=-CH,~CH,=~; n = 1; R1=R2= 3=metilo.

2 2
Se trabaja como en el ejemplo 6, reemplazando

los %,9 g de morfolino-2-etanol por 5,35 g (0,06 moles)
de dimetilamino-2-etanol. El clorhidrato bruto es recrig-
talizado en isopropanol al que se ha afiadido &ter. Se-
obtienen 14,8 g (rendimientos: 72%) de clorhidrato higros—
cépico, muy soluble en agua, que funde instantaneamente

a 136%C,
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de di;soprOpilamino-2~etilo.

B=wCH,=CH,~; N=1; R1=metilo; R

B =igopropilo.

2=R3

Se trebaje como en el eaemplo 6, reemplazando
los 7 9 g de morfolino-2-etanol por 8,7 g (0,06 moles)
de diisopropilamino-2-etanol. El clorhidrato bruto es =
recristalizado 2 veces en acetato de etilo. Se obtienen
8,6 gz(rendimienio: 36%) de clorhidrato no higroseépice,
soluble en agua, que funde a 1409(.

Anéligis: - .

Calculado para 020H3001N05 % : C 60,065 H %;56,

C1 8,86

Encontrado: ¢ 60,53; H 7,58; C1 8,77 7

Se darén a continuacidén resultados de ensé}ﬁs-
toxicolégicos y farmacolégicos efectuados por los coﬁ;;f
puestos I. f
. Toxicldad aguda: ILas DLy en el ratén de los

10 compuestos preparados en los ejemplos antes citados

gon las siguientes, en mg/kg.

Administracidn por via
Compuestos del T

Ejemplo intravenose intraperitoneal _ Peroral
1 220 1000 2%00
2 100 420 900
3 70 300 750
4 50 250 500
5 40 300 600
6 170 500 | 1000
7 85 350 1400
8 40 350 1000
9 45 : 300 1000

10 40 500 900
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Efectos generales: Los compuestos I, en lag -

dogis de 5 & 10 mg/kg por via intrevenosa (i.v.), pro-
vocan en la rata anestesiada una hipotensidn fugaz y =~
una estimulecidén respiratoria més o menos importantes,
probablemente de origen central.

Tienen una accidn espasmolitica débll, sobre

el instentino aisglado del cobaya, con relacidén a lag. ~

bario y a la histamina. No tienen efectos notables go-
bre el sistema nervioso ceniral(actividad motriz espdn-
tanea, narcosis con el pentobarbital, convulsiones de~
bidas a la estricnina o al pentetrazol, electrochoque,

etc.), ni sobre el trénsito instentinal en el ratén, ¥y

no tienen accidén anestésica local.

Efectos_gobre la colerésis. Los compuestos I,
administrados por via intra-duodenal (i.df) aumentan -
fuertemente y de una memera duradera el caundal biliaer -
en la rata. Su actividad colerética es comparable o un
poco superior en intensidad, y superior en duracidn, a
la del deshidrocolato de sodio en las mismas dosis.

Log aumentos del caudal biliar obsgervados -

son en general los sigulentes;

Dogis: 20 mg/kg i.d. :  10-30 %
40 mg/kg i.d. % 50-100 %
60 mg/kg i.d. ¢ 100 =150 %
80 mg/kg i.d. : 100 -180 %

El aumento de la colerésis es importante du-
rente 20 a 30 minutos. BEs todavia sensible después de 1

a 2 horas.

Se ha estudiado mée particularmente el compues

- 10 -
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to preparado en el ejemplo 7. He aqui los resultados ob—
tenidos.

Toxicidad subaguda en la rata: En las dosis -
de 10 y 50 mg/kg administradas cotidiamente durante 5 -

.gemanas, no modifica ni el comportamiento general ni la

férmola senguinea ni la estructura histoldégica de los -

principales drganos de los enimales tratados.

Efectos genereles: 25 § 50 mg/kg i.v. prodacen
en el perro una hipotensién fugaz (3 & 6 om de Hg dﬁ;;u
rente 2 a 5 minutos) no inhibida por la atropina. nggé
modifican ni la hipertensidén producida por la adrenali-
ne ni la hipotensidn producide por la acetileolina. Lé'
motricidad del intestino no es modificada. R

‘Activided colerética. .

1) En la rata: 50 mg/kg por via intraduode?igl_
aumentén el céudal biliar en 100% aproximadamente duraq—
te el primer cuarto de hora; el aumento es todavia seﬁ;
sible una hora después de la inyeccién. Con 100 mg/kg,
el sumento iniciamlmente de 125 a 180%, es todavia mani-
fiesto déspués de 2 horas.

2) En el perro: 50 mg/kg por via intravenosa -
producen un aumento notable del caudal biliar sl mismo
tiempo que un aumento de la concentracidén de la bilis,
incluso cuando el canal cistico es obturado por una pin-
za. Se trata por lo tanto perfectamente de un efecto co~
lerético verdadero y no puramente hidrocolerético ni co-
légogo: el producto estimula las funciones hepiticas.

Cuando se abre la pinza colocada sobre el ca-

nal cistico, la inyeccidn del compuesto del ejemplo 7 -

produce un fuerte aumento del volumen de la bilis, debi-

- 11 -




10

15

20

25

30

1-9-69

do en parte a un efecto colégogo.

Ensaybs de divresis en la rate 200 mg/kg pe-

roralmente no aumentan el volumen de orins emitida, -
pero aumentan netamente el extracto Qeco de la orina y
sobre todo la urea excrecionada. (de 60%).

25 mg/kg i.p. aumentan el volumen de orina —
en 33% y la urea excrecionada en 52% en una experiencia
¥y en 148% en una segunda experiencia. Esta elevacidn-="
de la eliminacidén de urea confirma el efecto eétimulapw
te del compuesto sobre lag funciones hepéticas.

Igualmente, se ha estudiado de una manera méér
profunda el compuesto preparado en el ejemplo 1. En -
particular, se han efectuado ensayos clinicos. He aéui
los resultados farmecolbgicos y olinicos cbtenidos:

t
Pnsayos de tolerancia en la rata;

jer ensayo. Las dosis siguientes han sido ad~

minigtradas por sonda glstrice a un lote de 10 ratas:
500 mg/kg por dia durante 3 horas

1000 mg/kg por dia durante los 3 dias siguien-

teg

2000 mg/kg por dia dursnte los 3 dias siguien-

tes.,

Los animales han sido mantenidos en observa-
cidén durante 2 semanas después del finel del tratamien~
to, y después han sido sacrificados y sometidos a autop-
gia. No se ha observado ninéuna perturbacién del compor-
tamiento, ninguna modificacién de la curva de crecimien=-
to ponderal con respecto a los tegtigos no tratados, ni
ninguna alteracién de los principales drganos.

22 ensayo - 1 g/kg ha sido administrado coti=

- 12 -
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dianamente peroralménte a un lote de 5 ratas durante 5
dias consecutivos. No se ha observado ninguna pérdida de
peso sobre el lote tratado. 3 horas después de la Q1ti-
me administracidn, todos los animales han sido sacrifi-
cados y sometidos a antopsia: no se ha descubierto nin-
guna lesidn del sistema gastro-intestinal en los anima-
les tratedos.

Ensayos de tolerancia en el perro: Las dosis -

siguieﬁtes han sido administradas peroralmente a tres ™=

perros de raza sabueso pequefio: -
30 mg/kg por dia durante 3 dias ;
75 mg/kg por dia durante los 3 dias siguien%éé
150 mg/kg por dia durante los 3 dias siguie@%?é
Igual que en la rata, no se ha observado nin~

guna sintomatologia particular. T

Efectog genersles. A partir de la doshs de i\?f

mg/kg i.v., el compuesto del ejemplo 1 produce en la ra-—
ta anestesiamda una hipotensidén fugaz, proporcional a la

dosis administrada, no modificada por la atropina, y una
breﬁe estimulacidén de la respiracidédn que puede llegar -

hasta 80% después de 10 mg/ke. Los efectos de tensidn -

de la acetilcolina, la noradrenalinsg y la isoprenaling -
no gon modificados, pero la hipertensidén debida a la —--

adrenaline es reforzada. Fendmenos andlogos se observan

en el cobaya 0 en el conejo.

Bl compuesto preparado en el ejemplo 1 no tiene
efectos centrales notables en los ensayos siguienteg: ~=
activided nocturna de los ratones, potenciglizacidén o =
antagonismo de la narcosis con pentobarbitel o de las --

convulgiones debidas a le estrictina, convulsiones debi=-

-13 -
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das al pentetrazol o al electrochogue, ptosis por la -
regerpina.

150 ¥ 300 mg/kg i.p. reducen la temperatura -
central de la rata en 22C en promedio durante 20 minu-
tos eproximadamente.

1 8/kg peroralmente protege contra los sin-
tomas provocados por la tremorina. PP

150 y 300 mg/kg peroralmente disminuyen en 55%.

. _
el numero de crisis de "retorcimiento" provocadas por -

le inyeccién intraperitoneal de écido acético en el ra=-

tén, lo oual corresponde a una actividad analgésica.

Sobre el ileon aislado del cobaya, la concen-
tracién que reduce en 50% la contracciones provocadas_;‘
por la histamina y el eloruro de bario es de 2x10 5. Por
lo tanto la actividad espasmoli{tica es débil, El movi-
miento peristaltico del intestino del cobaya "in sitn"
no es por otra parte, modificado por 5 a 20 mg/kg i.v.,
ni lo es el transito integtinal en el ratén por 40 a —-
80 mg/keg peroralmente.

El compuesto del ejemplo 1 no ejerce ninguna.-
actividad amestésica local sobre la cornea de cone jo -
hasta la concentracibén, muy importemte, de 4%.

Actividad colerética en la rata: A partir de

la dosis de 20 mg/kg, el compuesto del ejemplo 1, admi-
nistrado por via intraduodenal, entrafia un aumento del
caudal biliar de més de 50% con relacién al caudal ini-
cial. Con 40 mg/kg, el aumento oscila entre 60 y 100%.
Con las dosis superiores )60 y 80 mg/kg) el aumento no
es proporcional a la dosis administrada y no pasa de -—-

110%., BEg al menos tan activo como el deshidrocolato de
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sodio el cual, administredo en las mismas experiencies -
en la dosis de 60 mg/kg, ha aumentado el caudal de 50 a
110%.

Experimentacidn clinica. Se ha gometido al —-~

compuesto preparado en el ejemplo 1 a la experimentacidn
en dos gervicios hospitalarios diferentes, el mediocamen—
to ha sido administrado bajo la forma de comprimidos con
revestimiento entérico con una dosis de 200 mg de prih;
cipio activo. e
1). 25 enfermos han sido tratados con 2 a 6
comprimidos por dia durante un periodo que varia de id,
2 35 dfas. Ios individuos estaban afectados por pertur
baciones funcionales hepéticas variadas, con o sin litia
sis vesicular: nauseas, hinchazones epigistricas, altg?}
nencia de diarrea y de constipacidn, cefaleas fronté;és;
jaquecas verdaderas, digestiones lentas, boca amarga;;-.
anorexia. ] o
La tolerancia es excelente. Jamis se ha observa
do ningln efecto sobre la tensidén arterial ni sobre el
sueﬁb. El medicamento ha sido tolerado bien en los 4 ca-
sos de litiasis vesicular, sin aparicion de crisis de -~
cdlicos hepéticos.
Los resultados han sido los gignientes:
desaparicidén de los sintomas S
fuerte mejora 10
me joras sensible 6
2) 20 enfermos afectados de perturbaciones ~
funcionales hepéticas similares a las precedentes, han

sido tratados con 6 comprimidos por dia durante 10 a 30

dias. El medicamento ha sido perfectamente tolerado, sin

- 15 -
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ningiin efecto secundario sobre la tensién artérial ni
sobre el suefio, y los resultados fueron excelentes en
15 casos y notables en 5 casos. Log mejores resultados
han sido observados en las secuelas de colecistectomias,
la dispepsias biliares simples y las jaquecas verdade~
ras.

Regulta de los ensayos antes referidos que el
medicamento puede ser administrado con provecho en ??ﬁ_
rapeutica humena, en particular para luchar contra ;gg‘
perturbaciones funcionales debidas a una insuficiencig
hepatobiliar: nauseas, hinchazones epigéstricas, alfep*
nancia de dlarrea y de constipacidn, cefaleas fronta——
les, jaquecas, digestiones lentas, boca amargs, anore~*
xia, secuelasg de colecistectomfa y dolores del hipocon-
drio derecho. ‘

En estas indicaciones, el medicamenfo es for-
mulado ventajosamente por la administracién por via -
oral de 100 a 1500 mg aproximadsmente y en promedio de
500 mg, de prinecipio éctivo pof 24 horag, estando aso--
ciado este @ltimo con un vehicuio 0 excipiente apropig—
do para esta via de adminigtracién.

El medicamento puede ser administrado a razén
de 1 a 3 tomas por dia durante peridos de 30 dfas, en
formulaciones liguidas, tales como gotas, jarabes, eli-
xires o soluciones que contienen de 1 & 5% en peso apro-
ximadamente de principio activo, o en formulaciones sé-

lidas tales como comprimidos, capsulas, grannlados, --

etc., conteniendo cada dosis uniteria sdlida por ejemplo

de 100 a 600 mg aproximadamente de principio activo.

Se dé& a continuacién un ejemplo de formulacién

- 16 ~
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del medicamento:
Comprimidos con revestimiento entérico.
Clorhidrato de acetilvainillato de morfolinoe
tilo «.. 200 mg.
Excipiente: azficar, almiddn, silice preparada
y talco
c.8. pare un comprimido terminado con 0,42 g
gproximadamente o
revestimiento entérico: polimetacrilato «er C.1
La presente solicitud que corresponde a lgqﬁ;e-
sentada en Francia con fecha 6 de Agosto de 1.968, béﬁo

el nfmero 161.993, se acoge a log beneficios del Arti-

culo 51 del vigenté Egtatuto sobre Propiedad Industriél.'

s

~ REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que
se presentan pars que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espafia por VEINTE afios, son los
siguientes:

1.~ Procedimiento de preparacidn de ésteres -

de aminoalcohol de FPérmula

- 17 -
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........

L g‘m‘}*

p f;f/ e
v’I(J

0CH

R =C0~0 -~ -~ (CH=CH), -CO0-B-N 2

en la cual B es un eslabdén o miembro linesl o ramificado,

de dog o tres 4tomns de carbono, n es cero o 1, R, es--"
un radieal sleohilo, R2 y R3 son idénticos © difereni%s
y estén elegidos cada uno entre hidrédgeno y radicales =
alcohilo, o bien forman conjuntamente con el &tomo de4;
nitrégeno al cual estdn unidos, un heterociclo de 5 6 6
miembros, no siendo R metilo cuando se satisfacen las -

dos condiciones 31guientea. R, ¥ R3 son éilo y B es li-

2

neal, y de sus sales por adicidn con 4cidos, caracteriza-

do porque se condensa un halogenuro de écido de férmula

OCH

R =C0=0 === —=—={CH=CH) ~COX
1 n

con un aminoalcohol de férmula

Ve
HO - B - N
s

3
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siendo X un haldgenoc y teniendo los ctros simbolos los
significados més arriba indicados y se recoge el produc—
to de condensacidén asi formado.

2.~ Procedimiento segfn la reivindicacién 1,
en el cual se efectla la condensacién en un disolvente
no polar.

3.~ Procedimiento segln la reivindicacién 2, . -
en el cual el disolvente es henceno. N

4.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1y
en el cual se efectlia la condensacién al abrigo de laé.

humedad.

~a

5.- Procedimiento segfin la reivindicacién 1,
en el cuel se efectla la reaccidn a la temperatura afi~ "
biente durante 12 & 24 horas. v

6.- Procedimiento segén la reivindicacidn 1, -
en el cual se efectua la reaccidn a reflujo.

7 - Procedimiento gsegin la reivindicacién 1,
en el cual se efectla la reaccidn con proporciones es-
tequiométricas de los reactivos.

8.~ Procedimiento de preparacidn de ésteres de
aminoegl ¢hol.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que -
antecede y para los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de diecinueve hojas escri-

tas a méquina por una sola de sus caras.

Madrid, 17 SEP. 1963

P.A.

1=9-69/ATA, -
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