. ew -
L . s«
. -

. " vee
-

-

Pe= 440209

377830

Y ekt

» . . B & !"S‘:'_&\;,‘ o :
Memoria descriptiva SEGCH ™ Al
Co nCACION - - L !

e G071 A-6). ,‘

suBCLASE & .. B

para solicitar PATENTE DE INVENCION por o0 aifios

. '

a nombre de ARTIEBOLAGET DRACO

(RKR. suece,

con domicilio en Dag Hemmarskjdlds vég 7, Iund, Suecia

por: "UN PROCEDIMIENTO PAkA DA PREPAKACION DE COMPUESTOS
EFTCACES EN EL TRATAMIENTO DE ESTADOS BRONCOESPAS-
TICOS®  (Clase Internseional 0070)

15-3—70 -1 -




10

15

20

25

30

s . o ek A i 1

efiocaces en el tratamliento de estados broncoespdsticos dé
génesis aiversa, en particular estados asmiticos, a la ~i
preparacién de ‘teles compuestos, a composiciones que 1ea§
contienen y al empleo de dichos compuestos con fines teqé
péuticos. :

En particular la presente Invencidn se refiere
a compuestos con actividad broncoespasmolitica, de férmm,

la,

y a sus sales, terapéuticemente aceptables, en la que R =
es un miembro del grupo constituf{do por hidrdgenoc y gl
pos acilo elifdticos, que contienen de 2 a 5 dtomos de =

carbono.

Se conoce un gran nimero de 1=(3%,4Y-dinidroxi-

" fenil)=-R-aminopropanoles y butanoles, N-sustitufdos, que

tienen actividad broncoespasmol{tics, per'o log compuestos
de este tipo, con los dos grupos hidroxilo en las pPogiw= =

clones 3 y 4 del anillo bencénico, son atacedos en el or-

. genismo por ciertas enzimas, es decir, 1la catecol~O-metil

transferasa, COMT, que se encuentra, entl'e otros lugares,

en el higado. Mediante este ataque, el compuesto 86 = =

- inactiva, y, por consiguiente, las sustancias de este tiw
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PO tienen una corta duracién. Sin embargo, los compuestos
que tienen los dos grupos hidroxilo en las posiciones 3 =
y 5 del anillo bencénico, no son atacados por 1z COMTs ~

Se conocen pocos compuestos del Ultimo de los tipos menm

' clonados. Entre los compuestos conocidos estd

HO /CH3

~ CH - NH - CH

o ™~
0 H o Cy CH3

En la Patente Britdnica n® 920 623 se describe
el compuesto de la férmula anterior,
Segin la presente Invencidn, se ba descubierto,
sorprendentemente, que los compuestos de £érmula,
RO
OH ?2H5

| /CHZ'THZ

R S N

RO 2

RV

y sus sales terapéuticemente aceptables, en cuya £6rmula

kK tiéne el significado anteriormente expuesto, combinen -
una larga duracion con un efecto muy débil sobre el core=
zén. Esta valiosa e inesperada combinacién de propieda=e'
des supone el que los compuestos de la presente invencidn

muestran una efinided diferente hacia loa@ ~receptores,

en el misculo cardiaco, comparada con la afinidad hacla -
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los (}-receptores en los misculos bronguiales, y depende,
probablemente, del hecho de que los (5 ~receptores en es-?
tos dos érganos, no son idénticos. %

Se obtienen estas ventajas, segin la presente -

Invencidn, preparando compuestos de la £érmula I anterior. ..

{ .
| y sus sales terapéubicamente aceptables, reduciendo QO

puestos, de £érmula

o 0 CH CH, - CH o
(sl ]
‘ R2 \CH2-CH2

R0

en la que Rl o3 un miembro del grupo constituido POT hiwe

drégeno ¥y grupes protectores, tales como grupos alcohilo

" que contienen no mds de 5 4tomos de carbono, como metilo

¥y etilo, grupos acilo que contienen no mds de 5 dtomos -—

. de carbonoy y grupos arilelifdticos mono- y biciclicos, -
? que contienen no mds de 11 dtomos de carbono, como benci=
lo y naftilmetilo, y B2 eg un miembro del grupo constitui
* do por hidrdgeno y grupos araleoh{licos mono= y bicfolje—

' cos, que contienen no més de 11 dtomos de calbono, degm =

pués de 1o cual, si es necesarioc, k' se reemplaza por Ry
R2 ge reemplaza por hidrégeno.

Ta reduccidn del compuesto de férmula II puede

llevarse a cabo, por ejemplos

a) Mediente reduccidén catalitica, por ejemplo,

con niquel Raney o con carbdén activo con paladio u &xido

" de platino, o | 3 77 8 30

15370 . o e



10

15

20

25

30

15-3-70

‘o

b) Mediente reduceién quimica, por ejemplo con
hidruTo de litio y aluminio o borohidruro de sodio, en cu

- yo caso RL ¢g un grupo hidroxi-protector, o

) Mediante reduccién quimica del grupo caT=m
bonilo, por ejemplo con hidruro de litio ¥y aluminio o bo=
rohidruro de sodic, después de lo cual los grupos hidroxi
~protectores R¥ y B2 ge eliminan mediante reducecidn cata-
1{tica, por ejemplo, con ocarbdn activo con paladio, u 6xi
do de platinoe.

Si en la £érmula II Bl es wn grupo alcohilo, és
te puede reemplazarse pol hidrggeno mediante agentes de =
desdoblamiento de éteres, por ejemplo, utilizando tribTo-
muro de boro, a temperatula baja, o por celentamiento con
haluros de hidrégenos Si en la férmula IT E* os un resi-
duo acflico, éste puede desdoblaFse por tratemiento con -
dcidos. 81 en la férmula IT K y K2 significen aralcohi-
1o, 8stos pueden eliminarse pol hidTogenolisis.

Cuando ¥ es wn grupo protector arilalifatico,=
como bencilo, pueae desdoblarse mediante hidrogenacidn —-
catalftica, simultdneamente con la Teduccidn del 2Tupo ~-

calbonilo. Se obtiene, por consiguiente, la folma eritro

"0 1a folma treo, o una mezcls de ellas, andlogamente a ——

otras sintesis en este campo. La forma eritro es la folma

i
i

activa en el tratemiento de estados broncoespisticos.
Cuando & es un grupo acilo alifdtico que contie

nede 2 a5 étomoé de carbono, se obtienen compuestos = -

que, en lo que feSPecta e sus propiedades faTmacoldgicas,

'son précticamente ten potentes como los correspondientes

compuestos en que & es hidrdgeno.

Los compuestos segin la Invenclidn tienen Aos ==
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dtomos de carbono asimétricos y existen en dos folmas di;f'
astereoisdmeras cada una de las cuales puede aislalse y -%

Tegolvelse en cualquiera de las folmags conocidas, princi-;

i palmente pa¥a la Tesolucidn aminas, y puede complendel'se :

que tales maneras estdn inclufdas ‘dentro de la extensidn

' de la presente Invencidn. b

La mezmola racémica obtenida en las l'eacciones =

; anteriores puede desdoblarse en los enantidmeros, convilr=

-; $iendo la base libre en una sal o en wna amida de un dei-
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; do, 6pticamente activo, y TegenerXando la amina despﬁés de

' la separacién habitual de la mezcla diasstereoisdmera asd

obtenidge -

Se comprenderd que los compuestos de la presen=
te Invencidn pueden utilizerse o bien como mezela purifi-
cada de egtereoisdmeros, obtenida como consecuencia natue
ral de la serie de reacciones antes descrita, o0 cualquier
otra serie de reacciones para la preparacién de 1los cone-
puestos que dé como resultados una mezcla de estereoisim-

meros gue contenga el isdmero o isdmeros bioldégicamente =

‘ activose.

Las sustancias de partids de £érmula II pueden

~ obtenerse por cualquiera de las formas desecadas. Algunas

“ de las formas posibles se resefian en laos esquemas de reac

" cidn siguientess
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710 0 H
G
C - CH2 Br2
;Zl 7l
zlo

N

> gl 2
H
, O| i§H5 /CH2 - CH2
Llew
HBr \
B CH, = (3H2

En las férmulas anteriores 2% es, preferente—-

mente, un grupo protector alifdtico.

2
20 2
- ﬁ fzﬂ5 Z
g
Z=0

720
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En las fdrmulas anteriores 22 es, preferentemen

. te, un grupo protector arilalifdtico.

Los nmevos compuestos de la presenfe Invencidn

- son buenos broncodilatadores y tienen, solamente, un = ~

‘ efecto cardioacelerador muy débil. As{ pues el compuesto

, 1-(31,El-dihidroxifenil)-z-(oicloPentialmino)-butanol ha

demogtrado ser un potente broncodilatador con larga dura-

- cidn del efecto, y cuando se ha ensayado sobre corazén =-

aislado de conejo, el efecto cardiocacelerador es menor ==
que 0,001 el de la adrenalina. La relacién entre el efeg
to egtimulador cardiaco y el efecto broncodilatzdor Se e
ha demostrado, asimismo, sobre asurfcula izquierda de cobg
ya, electricamente estimulada, y sobre preparaci&n e = =
trédquea cortada en espiral, cuando ambas preparaciones =
se afiadieron al mismo bafio. Cuando el compuesto segin la
presente Invencidn se introdujo lentemente en la solucidn
que actuaba como bafio, se obtuvo una broncodilatacién asin
ofecto alguno sobre la preparacidén de misculo cardiazcoe

Los nuevos compuestos segin la Invencidén pueden

ger administrados en forma de sales, con 4cidos fisiolé—?

gicamente aceptables. Son deidos adecumdos, que pueden =
utilizarse, por ejemplo, deido clorhidrico, deido bromhi-

drico, &cido sulfirico, dcido fumirico, dcido citrico, ==

377830



10

15

20

30

15-3-70

. acldo tartdrico, dcido maleico o dcido sucefnico.

La Invencidn proporciona, sdemds, composicones

farmacéuticas que comprenden, como ingrediente activo, =-

[

uno, al menos, de los compuestos segin la Invencidn, aso~

" clado a un excipiente farmacéutico. Tales composiciones

pueden destinarse a la administracidn oral, bronquial, =
rectal, parentersl, o tdpica.

Para obtener preparaciones farmacéuticas en for
ma de unidades de dosificad én para la administracidn por
via oral, que contengan uno de los compuestos de la Inven
¢idn en formg de base libre, o de sal del mismo farmacéuti
camente aceptable, el ingrediente activo puede mezclarse
con un excipiente sélido, pulverizado, por ejemplo lace =
tosa, sacarosa, sorbita, manita, un almidén como almidén
de patata, almiddn de maiz o amulopectina, un derivado =-
de celulosa, o gelatina, y puede incluir también lubrican
tes tales como esteérato de magnesio o estearato de cglew
cio, o un Carbowax R u otres ceras de polietilenglicol,
y comprimirse en forma de tabletas o nﬁqleos para gra- =
geas. Si se precisen grageas, los micleos deben ser recu
biertos , por ejemblo con soluciones concentradas de azli=~
car, que pueden contener goma arabiga, taleo y/o didxido
de titanio, o, alternativamente, con una laca disuelta —
en disolventes orgénicos fdcilmente voldtiles o mezclas =
de disolventes orgénicos. Pueden afiadirse a estos recu=-
brimientos materias colorantess Para la preperacién de -
cépsulas de gelatina blandas (cdpsulas cerradas de forma
esférica), constitufdas por gelatina y, por ejemplo, gli
cerina, o cépsulas cerredas semejantes, la sugtancia ac=-

$iva puede mezclarse con un Carbowax:. Cépsulas de gela-

377830



. tiva con excipientes sdlidos, pulverizados, tales como lag

b3
b

i

. eztearato magnésico o &cido estedrico. Das unidades de =

tosa, sacarosa, sorbita, manita, almidones (por ejemplo -

, almidén de patata, glmidén de maiz o amulopectina), derie

| vados de celulosa o gelatina, y pueden incluir, también,-

ir e

' dosificacidn para le administracidn por via rectal pueden

- estar en forma de supositorios conteniendo la sustancia =

- activa en mezcla con una base grasa neutra, o de cdpsulas

10

15

20

25

.-

' rectales de gelatina conteniendo la sustsneia activa en =

‘mezcla con un Carbowaiﬁ u otras ceras de polietilengliwme

col. Ceda unided de dosificacidn contiene, preferentemen
te, de 0,5 a 50 mg de los ingredientes activos.

Las preparaciones 1dquidas, para la administra-
cidn por via oral, pueden estar en forma de soluciones, -
suspensiones o emulsiones, conteniendo por ejemplo entre
el 0,1 % y el 20 % en peso, aproximadamente, de sustancia
activa y también, si se desea, sustanciss auxiliafes 70
les como agentes estabilizantes, agentes gromatizantes o

agentes edulcorantes.

Las preparaciones 1{quidas para la administra--

‘cién por via rectal, pueden estar en forma de soluciones

‘acuosas conteniendo entre el 0,1% y el 2% en peso aproxie

madamente, de sustancia activa y también, si se desea, =
agentes estabilizantes y/o sustancias tampén.

Para la aplicacidn por via parenteral, median--
te inyeceidn, el excipiente puede ser un 1{quido estéril,
aceptable para la sdministracién parenteral, por ejemplo
agua despirogenada, o una solucidn acuosa de polivinilpi-

rrolidona, o un aceite aceptable para la sdministracidn -

377830



parenteral, por éjempld,;;beite de cacahuete, y, faculta-
 tivamente, agentes estabilizantes y/o sustancias tamjone-
Las unidades de dosificacién de la solucidn pueden ence=-
rrarge, ventajosamente, en ampollas, conteniendo cada - ~
5 uhidad de dosificacidn, preferentemente, de 0,05 a 5 mg =
de ingrediente activo.
Para su administracidn a los bronquios, las com
~ posiciones se preparan ventajosamente en forma de solu- =
- ¢idn o suspensidn pulverizable (spray). Contienen, venta
10 ~ josemente, del 0,1 a 10 % en peso, de ingrediente acti-~ ~
V0o
La presente Invencidn se ilustra mediante los -

Ejemplos siguientes.

1
2 Ejemplo le~ Preparacidn de Sulfato de 1-(3%,5%

~dibenciloxifenil)~2~ciclopentilamino~butancl, utilizado

como sustancia de partida.

a) Preparacién de bromohidrato de 3',5'-dibenciloxi-2=-
ciclopentilamino~butirofenonsa

20

Se disolvieron en 50 ml de benceno anhidro, = =

21,9 g de 3',5'-dibenciloxi-z-bromobutirofenona{‘y se afia’

dieron 9,4 g de ciclopentilamina. . La mezcla de reaccidn -

_"35 se calentd a reflujo y se agité durante 15 horas. El - -
| bromhidrato de ciclopentilemina formada en la reaccidn, -
ge filtrd (rendimiento 7,9 g)s TLa fase bencénica se eve-
pord y el aceite resultante se disolvid en éter. ILa solu

cidn etérea, agitada, se tratd con 100 ml de dcido bromhf -

377830
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_ 2o MAY
drico del 20 % durante una hora. Bl producto cristalino -

formado se £iltrd y lavd con agua y éter. Rendimiento -i

21,4 ge Punto de fusidn 90-1002 C. Br~ (calculado) = —— :

i 15,0%3 Br~ (encontrado) = 15,4%.

© b) Prepaeracidn de Sulfato de 1(3',5'=dibenciloxifenil) w.

=2=¢iclopentilemino~butanol.

21,4 g de bromhidrato de 3',5'-dibenxiloxi=2=~
ciclopehtilamino—buﬁirofenona, se aleglinizeron con -solu=

cidn acuosa de carbonato sédico, 8l 10% y se extrajo la ~

_bese con &ter. Ta fase etérem se lavd con agua y secd =

_gobre sulfato magnésico, evaporéndose después. El aceite

resultante se 3isolvid en 50 ml de etanol ¥y se afladieron

6,0 g de borohidruro sddico. La mezcla de reaccidn agitsg
da, se calentd sobre un bafio de agve durante dos horas —
y se evapord despuds. Una vez afiadidos 50 ml de solucién
5§ de hidréxido sédico, se extrajo la base con étere Ia

fase etérea se evapord y el residuo se secd con etanol/-

‘benceno. Rendimiento 16,6 ge

10,0 £ de esta base se disolvieron en éter y =

'se afladieron 100 ml de dcido sulfdrico 2N, agitendo duran
“te dos horas. El producto cristalino formedo se f£iltrd y

‘lavé con sgua y &ter. Punto de Fusidn 91-928C.

;Ejemylo 2.~ Preparacién de Sulfato de 1~(3',5'-dihidro-

xifenil)=2~(ciclopentilamino)-butanol.

Se disolvid el producto obtenido en el Ejemplo
1 b en 150 ml de Acido acdtico glaciel y se hidrogend en

un gparato de Parr, para reacciones a presidn, a 508C y

377830
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. presidn de cinco atmésferas, durante la noche. Se Filtrd
el catalizador y se evepord el filtrado. Se disolvid o1

z Yegiduo en agua y una ves nés se evaporé al objeto de elif

minar los indicios de dcido acético. Rendimiento 4,0 g.-
Este producto se disolvid en agua. Después de filtrar, -
se ajustd el pH a 5,6 (aparato medidor de pH) afladiendo =
solucién de hidréxido sédico 0,1 N. ILa fase Bcuosa Se —-
evapord a sequedad y el residuo se secd varias veces con
etanol/benceno. Se afiadid al residuo metanol absoluto y
se £iltrd el sulfato sddico ligeramente soluble. El meta
nol se evapord y el residuo se recristalizd en etanole =-
Rendimiento 2,0 g. Punto de Fusidn 173-1742C.

Los Ejemplos siguientes ilustran éomo pueden in
corporarse en composiciones farmacéuticas los compuestos

de la presente Invencidne

Ejemplo 3.= Aerosol pare inhalaciones.

Sustancia activa 1,00 g
Miglyol B 0,20 g
Frigen © 11/12/113/114 hasta 100,0 g

Bieamplo 4~ Tabletas

Cada tableta contiene:

Swstancla active 20,0 ng
Almiddn de maiz : 25,0 ng
Lactosa 190,0 ng
Gelatina ' 1,5 mg

377830



10

15

20

25

30

Telco

Bstearato magnésico

Ejemplo He~ Supositorios.

Cada supositorio contiene:

Sustancia activa
Palmitato de ascorbilo
Base de supositorios (Inhesusen H) hasta

Ejemplo 6= Jarabes

Sustancia activa
Glucosa liquide
Sacarosa

Acido asedrvico
Pirosulfito sdédico
BEdetato disddico
Esencia de naranja

Color certificado

Agua purificada CeHeDe

Ejemplo 7= Solucién inyectable.

Sustencia activa
Pirosulfito sdédico
Edetato disddico
Cloruro sédico

Agua estéril para inyeceidn CoBeDe

20,0 mg

: ““l,b ng
2000,0 mg

0,200 g
30,0 g
50,0 g
0,1 g
0,01 g
0,01 g
0,025 g
0,015 g
100,0 g

0,500 mg
0,500 mg
0,100 mg
8,500 mg
1,00 ml

14 -
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Ejemplo 8:= Solucidn pars inhaleciones

Sustancia activa 5,00 g
Pirosulfito sdédico 0,10 g
BEdetato disddico 0,10 g
Agua purificada CeSeDe 100,0 ml

Ejemplo 9.~ Solucién para administracidn rectal

(Viales rectaled.

Sustancia activa 20,0 mg
Pirosulfito sddico 1,5 ng
Edetato disddico 0,3 mg
Agua estéril CoBeDe 3,0 ml

Ejemplo 10.- Tabletas sublinguales

Cada tabletas contiens:

Sustsncia activa 5,0 mg

Lactosa ’ 85,0 mg
Agar 5,0 mg
Talco 5,0 mg

100,0 mg

Ejemplo 1le= Gotasg

Sugtancia activa 2,00 g

377830
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Acido asedrbico 1,00 g °
Pirosulfito sédico 0,10 g
Edetato disddico 0,10 g
@lucosa 1{quida 50,00 g
Alcohol gbsoluto ‘ . 10,00 g
Agua purificada Ce8yPe 100,0 ml ~-

Ensayos Farmacoldgicos

"a) Efecto broncoespasmol{tico —

Se compard el efecto broncoespasmolitico del 1

(31,51-dihidroxifenil)—2-(ciclOpentilamino)-butanol, con

" el de los compuestos conocidos adrenalina y l-(31.41-di-

hidroxifenil)=-2=-(isopropilamine)~etanol (isoprenaslina), -

sobre triquea, cortada en espiral, de cobsya, segin el =~

método originalmente descrito por Castillo & Beel (Jeo = =

Pharmacole ExptleTherap. 90, 104 (1947) y modificedo pose

“teriormente por Constantine (J<Pharm. Pharmacol, 17, 384
-(1965)« En este ensayo el efecto del l—(31,51-dihidroxi-

fenil)=-2~(ciclopentilamino)-butanol, fué, aproximadamensw

te, 0,6 del efecto de la adrenalina. Da isoprenaling w =

ifué, en egte ensayo, unas 13 veces mds eficaz que la adqg*

‘nalinae

Se estudid el efecto in vivo del l-(3l,5l-dih;

droxifenil)-2~(ciclopentilemino)-butenol para proteger co

bayas de los broncoespasmos, cuando se colocan en un aerg

sol histaminado. Los compuestos se inyectaron por via in
traperitoneal, 15 minutos antes del tratamiento con geroe

sol. Los animales no afectados después de una permanene
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cia de 4 minutos en el aerosol, se consideralon COmO prom =
; tegidos. La dosis protectora del 50 por ciento de los ~.f
‘ animales durante 4 minutos en el aerosol fud denominada -f
(EDgye Tambiln se estudid el efecto del 1-(31,5%-aimiaro-

! xifenil)=-ciclopentialmino~-butenol cuando se administra —

por via oral. Los resultados se indican en la Tabla Te =

Como sustancia de referencia se utilizd isoprenalina.

Tabla I
Compuesto Administracidn EDgq
mg/kg peso

1-(31,51=dinidroxifenil)~ via intra~
~2=ciclopentilamino~bubta~ peritoneals 1,9
nol .
- " . via oral 1,8
Isoprenaling via intrg=

peritoneal 0,07

o Cusndo se ensayd el efecto brorcospasmolitico -

in vivo, segin Konzett & ROssler, / Arch. Expe Pathe = -
Pharmke 195, 71, (1940)7, después de la administracidn ==

pol via intravenosa, se encontrd que erg aproximadamente

0,07 veces el de la isoprenalina, efectuado en gato, y —

aproximadamente 0,04 veces el de la isoprenalina ensgyado

en perroe

b) Efecto_sobre el corazdn.

377830
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misculos bronquiales bajo condiciones experimentales 1aég§

Se estudid in vitro la relacidn existente entre T

el efecto estimulador cardfaco y el efecto broncodilata—e

]

dor, sobre suricula izquierda de cobaya. Al objeto de ==

comparar el efecto sobre el corazdén y el efecto sobre 105%

|

ticas, tanto la aurfcula estimulade eléctricamente, como .Y

. la tréguea cortada en espiral, se colocaron el mismo ba=-:

Eﬁo, en solucidn de Kreb.

Ambgs preparaciones fuelron Obmem

. ;tenidas del mismo animel. Bl compussto a ensayal se intrg

T

;dujo, 1en%amente, en 1z solucidn que constituye ei: baﬁo--;

'De esta forma la concentracidn del compuesto fué QUM N

' tando lentemente y resultd fdcil observer sobre qué miscu

1o era mds eficaz el compuestos Se utilizaron como SUSem

14

%tancias de referencia la adrenalina y la isoprenalina. =

‘Ta adrenalina ocasiona broncodilatacidn y estimulacién w—-

"del misculo cardfaco en el mismo rango de concemtracién.-

La introduccidn se llevd a cebo durante 10 minutos. Deg-

%pués de lavar y separar, la solucidn de ensayo se introdu.

‘jo en la misma forma descrita para la adrenalina y la - -

?isoPrenalina, y pudo compalarse fdcilmente el efecto, so~

‘bre las dos preparaciones, de este egente, respecto al =--

‘de la adrenalina ¥ la isoprenalina. Los resultados se in.

‘! N
(dican en la Tabla II que sigue. Al efecto de la adrenalyi

.ng sobre el misculo cardfaco se le asigna el valor 1,0

Tabla IT

- Compuesto

Efecto en relacidn a la

adrenalina

377830
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1-(3%,5 -dinidroxifenil)-2-

-ciclopentilamino-butanol < 0,001
Isoprenalina 12,9
- Adrenalina 1,0

Se encontrd que el compuesto de la presente In-
vencidn no tenfa efecto sobre la preparacién de corazén,—
en dosis hasta de 0,4 mg/ml.

El efecto estimulante cardfaco se estudid tam-—-
bién en el corazdn aislado de conejo (preparacién - Lan-
gendorff). El efecto cardioacelerador del compuesto de =
la Invencidn se encontrd que era muy débil, menor que 0,001
veces el de la adrenalina.

Como se hace evidente de los resultados del en;

sayo bioldgico, el compuesto 1=(3l,5%=dihidroxifenil)=2-~ |

ciclopentilamino~butanol, tiene una relacidn muy favora-

Eptimulacidn cardisca ¢ Actividad broncoespasmol{~

. tica. Esta valiosa e inesperada propiedad, le hace paXe
..Jlcularmente adecuado parae el tratemiento de estados brogf
- coespAeticos, como aema, y otras dolencias relacionadas,-’

- que gfectan al sistema respiratorio.

c) Ensayo de Toxicidad.

Se ha determinado la toxicidad del 1-(3Y,5%-di-
hidroxifenil)-2-( ciclopentilamino)-butanol para el ratén

(30 animeles) después de la administracién subcutdneg. -

377830
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Se encontrd que el valor de la DL50 era de 400 f 30 mg/ 3
kgo _ _

Esta solicitud que corresponde a la presan#ada
en Suecia, el 1 de abril de 1.969, bajo el nimero 4675/69
ge acoge 8 1os benefioi&s del art{culo 51 del vigente Eg

tatuto sobre Propieded Industrial. i

-~ REIVINDICACIONES -

b e o e

o ——————— b 2 o

Los puntos de Invencién, propia y nueva que 8Se :

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencifn, en Espafia, por VEINTE afios, son los si——f

le= Un procedimiento para la preparacidn de -E

. compuestos eficaces en el tratamiento de estados broncoes
" phsticos de férmula:

- 20 -
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H ?2H5 H/’/,,/’OHQ
H - CH~ §H - C
\cnz-cn

RO

!
en donde R es un miembro del grupo constitufdo por hidre

| bles, que se caracteriza por reducir un compuesto de fbér-

t
{mula
{

|

|

{

| 0O ¢ CH, - CH
! C -

1

!

H-N-OI\ , II
2
R oH, - CH,

i

gano, grupos protectores alcohilo conteniendo no méa de 5

geno y grupos acilo aliffticos que contienen de 2 g 5 418

t
]
i

i
b
t
!
l
]
i

mos de carbono, y de sus sales terapéuticamente acepta~ uf

|
|
!
i
i

|
|

| ?en donde Rl s un miembro del grupo constituido por hidr6i

6tomoa de carbono, grupos protectores acilo conteniende -i

-no mis de 5 4tomos de carbono y grupos protectores aralqg{

'hilo mono- y biciclicos conteniendo no més de 11 4tomos -

de carbono; ¥y 32 es un miembro del grupo constitufdo por

drégeno y grupos aralcohilo mono- y bicfclicos conte- -

377830

niendo no més de 11 4tomos de carbono; hasta la formacién:
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10 .

15

20

25

de un compuesto de férmula

ro
OH CH ' CH, - CH
' Lz 5 / 2 2
CH-CH~-N ~CH IIT
R? CHy - CH,
rYo _

—~—

vlaza por Ry R2 se reempleza por hidrdgeno.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién

ta.

3.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién

druro complejo.

4.~ Un procedimiento segin la reivindidacibn

i

rtor arilalifftico que se elimina simulténeamente por re--

‘duceidn del grupo carbonilo.
i
; 5= Un procedimiento segfin cualquiers de las

?reivindicaciones 1, 2y 4, en donde Rl es wn grupo benci-
:100

6.~ Un procedimiento segin la reivindieacién

y en donde el compuesto de férmula I se desdobla en sus

:is6meroa Spticos.

7.~ Un procedimiento para la preparacién de -

compuestos eficaces en el tratamiento de estados broncoeg

- 22 =

- j;lsé.stic.os. | | 3 7 7 8 3 0

en la que i ¥ R® tienen el signifiocado anteriormente X~ !

1, en donde el compuesto II se hidrogena catal{ticamen~ - ;

2"

1
)

puesto, despuds de lo cual, si es necesario, Rl se reemp-é

ey —

1, en donde el compuesto II se reduce por medio de un hi-

1, en donde R;, en el compussto III, es un grupo protec—- .
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I. :"(: v : .‘.:‘r ;: T \’

|

i Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
i

i .

| tecede, y para los fines que se han especificado.

1

|

Eate Memoria consta de veintitres hojms escriw-

tas a miquina por una sola cara.

5 2240 5
Madrid,

P.A.

’ RO
por Podeint

4
H
i
!
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